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1 Kurzzusammenfassung

In dieser Arbeit werden die Synthesen von LISIAtIBCkannt
chiralen  Phosphonitliganden und deren

Anwendung als  Chiralitatsvermittler  in

Ubergangsmetallkatalysen (allylische
Alkylierung, Diethylzink-Addition) vorgestellt. BIFOP

Die Phosphonitliganden wurden ausgehend von  Neue Verbindungen:

_>4BiPh
o—P
o

(+)-Fenchon modular aufgebaut. So konnten

durch systematische Veranderungen des

sterischen Anspruchs des Ligandensystems

. . . e g BIFOP-BiPh Xant-BIFOP Xant-FENOL
Einflisse auf Enantioselektivitaten, R2=Cl. H, Ph

Regioselektivitaten und Ausbeuten untersucht | \//@\ \
Z "'lo\ . /O \ =
= F
2 O
S

werden. Wahrend die BIFOP- und Xant-BIFOP- o )
Systeme analog aufgebaut werden konnten, fiel \Q/\ |

das Ergebnis zur versuchten Reaktion von BisBIFOP-Acetylen

BIFOP-CI mit Natriumacetylid in Dimethylsulfoxid auf. Zwischen zwei BIFOP-Einheiten bildete

sich eine Acetylenbriicke aus. So konnte BisBIFOP-Acetylen isoliert und charakterisiert

werden. Zudem war es mdglich Xant-FENOL als Nebenprodukt bei der

Dimethylxanthenbisfenchol-Synthese mit sec-BuLi zu isolieren.

Die Anwendung in der allylischen Alkylierung zeigte, dass wenig sterisch anspruchsvolle
Reaktanden (Phenylallylacetat, Dimethylmalonat) héhere ee’s mit weniger sterisch
anspruchsvollen Substituenten am Liganden ergaben. So wurden 54 % ee mit BIFOP-H und
42 % ee mit BIFOP-F erhalten. Mit moderat sterisch anspruchsvollen Reaktanden
(Diphenylallylacetat, Dimethylmalonat) konnten sterisch anspruchsvollere und sterisch
weniger anspruchsvollere Substituenten am Liganden ahnliche Ergebnisse erzielen (BIFOP-
H 57 % ee, BIFOP-Ph 61 % ee, BIFOP-BiPh 58 % ee). Mit sterisch anspruchsvolleren
Reaktanden (Diphenylallylacetat, Dibenzylmalonat) erbrachten die sterisch anspruchsvolleren
Substituenten am Liganden (BIFOP-Ph 73 % ee, BIFOP-BiPh 69 % ee) deutlich héhere ee’s
als das sterisch weniger anspruchsvolle BIFOP-H (34 % ee). Allerdings weist der sterische
Effekt scheinbar ein Maximum auf, da bei dem sterisch anspruchsvollsten Liganden
(BisBIFOP-Acetylen) die ee’s immer sanken. Mit Xant-FENOL als Prakatalysator konnte in der
Diethylzink-Addition 40 % ee erhalten werden.




Abstract

This work presents the syntheses of chiral Known to literature:
phosphonite ligands and their application as
chirality mediators in transition metal catalyses

(allylic alkylation, diethylzinc addition). The

phosphonite ligands were synthesized in a BIFOP

modular approach starting from (+)-fenchone. |New compounds:

> 4BiPh
o—P
o

Thus, influences on enantioselectivities,

regioselectiviies and vyields could be

investigated by systematically changing the

steric hindrance of the ligand system. While the BIFOP-BIEn ;?“:‘5.',?_ Pph XentrERoL
BIFOP and Xant-BIFOP systems could be |\//®\ \
synthesized analogously, the result for the g ”"O\p%f(o @
attempted reaction of BIFOP-CI with sodium i i \OQ/: 1
acetylide in dimethyl sulfoxide was noticeable. BisBIFOP-Acetylene

An acetylene bridge was formed between two BIFOP units. Thus, BisBIFOP-acetylene could
be isolated and characterised. Additionally, it was possible to isolate Xant-FENOL as a by-

product in the synthesis of dimethylxanthene bisfenchol with sec-BulLi.

Application in allylic alkylation showed that low sterically demanding reactants (phenylallyl
acetate, dimethyl malonate) gave higher ee's with less sterically demanding substituents
attached to the ligands. Accordingly, 54 % ee was obtained with BIFOP-H and 42 % ee with
BIFOP-F. With moderately sterically demanding reactants (diphenylallyl acetate, dimethyl
malonate), sterically less and sterically more demanding substituents attached to the ligands
were able to show similar results (BIFOP-H 57 % ee, BIFOP-Ph 61 % ee, BIFOP-BiPh 58 %
ee). With more sterically demanding reactants (diphenylallyl acetate, dibenzyl malonate), the
sterically more demanding substituents attached to the ligands (BIFOP-Ph 73 % ee, BIFOP-
BiPh 69 % ee) resulted in clearly higher ee's than the sterically less demanding BIFOP-H (34 %
ee). However, the steric effect apparently displays a maximum, since the ee's always
decreased for the most sterically demanding ligand (BisBIFOP-acetylene). With Xant-FENOL

as a precatalyst, 40 % ee was obtained in the diethylzinc addition.




2 Einleitung

2.1 Chiralitat

Chiralitat bedeutet, dass eine Verbindung ein nicht identisches und somit ein nicht
deckungsgleiches Spiegelbild besitzt. Das heil}t sie weisen keine Spiegelebenen oder
Inversionspunkte im Molekul auf. Verbindungen, die nicht identisch mit ihren Spiegelbildern
sind, werden Enantiomere genannt. Enantiomere werden Uber die Cahn-Ingold-Prelog-
Nomenklatur (C/P-Nomenklatur) klassifiziert. Dabei werden die funktionellen Gruppen und
Kohlenstoffreste am Stereozentrum nach Prioritdten geordnet und bestimmt, ob die
Konfiguration rechtshandig (R) oder linkshandig (S) ist. Diese Nomenklatur gilt bei
Stereozentren.!"234 Neben den Stereozentren gibt es auch die axiale Chiralitat. Hierbei sind
die Verbindungen uber ihre Achsen chiral. Diese Regelung gilt ebenso bei der helikalen
Chiralitat. Diese Helices weisen eine rechts- oder linksdrehende Achse auf. Bei axialer und
helikaler Chiralitdt muss nicht die C/P-Nomenklatur verwendet werden. Diesbeziglich hat sich
die P (Plus)- und M (Minus)-Schreibweise etabliert. Axiale Chiralitat weisen vor allem Biphenyl-
, Binaphtyl- oder Allenverbindungen auf (Abbildung 1).4® Dariiber hinaus kénnen chirale
Verbindungen auch anhand des spezifischen Drehwertes klassifiziert werden. Dieser wird Gber
ein Polarimeter gemessen und gibt die Drehung der Ebene von linear polarisiertem Licht beim
Durchgang durch eine chirale Verbindung an.!'3# Dabei wird fiir die Rechtsdrehung der Ebene
das positive Vorzeichen (+) und bei der Linksdrehung das negative Vorzeichen (-) verwendet
(vgl. Kap. 2.2 und 2.5.1).1

M/P
_-a :
(' ® ""
d b a
~
c CIP---»
J o] d
CIP-Nomenklatur: O MIP-Schreibweise
linksdrehend, S linksdrehend, M
Beispiele: .
c=
=, ®
H i OH NH,
O O OH O NH,
(R)-(-)-2,3-Pentadien (1) (S)-(-)-1,1-Binaphtyl-2,2'- (S)-(-)-6,6'-Dimethylbiphenyl-

diol (2) 2,2'-diamin (3)

Abbildung 1: C/IP-Nomenklatur und P/M-Schreibweise!*! mit Beispielen fiir axiale Chiralitat",




Bei Biphenylverbindungen kann auch von Atropisomerie gesprochen werden.>®8 Hierbei
werden Rotationsbarrieren der C-C-Einfachbindung betrachtet. In den Fallen der axialen
Chiralitat sind die Barrieren so grol3, dass keine Umwandlung in das andere Enantiomer
stattfinden wird. Ist diese Barriere jedoch hinreichend klein, kann kein Enantiomer einzeln

isoliert werden und es werden Racemate erhalten.®

Chirale Verbindungen sind bedeutend, da sie zwar isomer zueinander sind, aber
unterschiedliche Eigenschaften aufweisen kénnen. Als Naturstoff hierfir kann Carvon (4)
genannt werden, dessen Enantiomere verschiedene Difte aufweisen. Wahrend das (R)-4
nach Pfefferminze duftet, riecht das (S)-4 nach Kimmel (Abbildung 2).1°10

(S)-4 (R)-4
Abbildung 2: Die zwei Enantiomere von Carvon (4) (Stereozentrum mit * markiert).!>%

Besonders bei Wirkstoffen sind die verschiedenen Eigenschaften der Enantiomere bedeutend.
Wahrend das eine Enantiomer wirksam ist, kann das andere Enantiomer unwirksam oder im
schlimmsten Fall sogar schadlich fir den Patienten sein. Ein Wirkstoff, dessen (S)-Enantiomer
wirksam und dessen (R)-Enantiomer ineffektiv ist, ist Ibuprofen (5).''" Des weiteren ist
Penicillamin (6) nennenswert. (S)-6 wird unter anderem gegen die Wilson-Krankheit und bei

Schwermetallvergiftungen verwendet.[''? (R)-6 dagegen ist toxisch (Abbildung 3).1"*!

: o) 0
o on kI
m HS : OH HS OH
o o NH, NH,

(S)-5 (R)-5 (S)-6 (R)-6

Abbildung 3: Enantiomere von Ibuprofen (5)'¥ und Penicillamin (6).['!




2.2 Enantioselektive Katalysen

Um ein Enantiomer im Uberschuss zu synthetisieren, wird die enantioselektive Katalyse
verwendet. Dabei kann zwischen Enzym-'® Ubergangsmetall-'7 und Organokatalyse!'s!
unterschieden werden. Enzymkatalyse wird zum Beispiel zur Synthese von Aminosauren
verwendet. Dies geschieht im industriellen MaRstab.[' Die Ubergangsmetallkatalyse wurde
unter anderem durch die asymmetrische Hydrierung von Olefinen mit einem
Rhodiumkatalysator bekannt, die von Knowles 1968 veroffentlicht wurde.?” Ebenso Noyori
beschaftigte sich mit der asymmetrischen Hydrierung, wodurch andere Liganden wie
beispielsweise 2,2'-Bis(diphenylphosphin)-1,1'-binaphthyl (BINAP, 7, vgl. Kap. 2.3.1)
verwendet wurden.?! Daraufhin folgten weitere Katalysen wie die asymmetrische
Epoxidierung von Sharpless.?? Diese Arbeiten wurden mit dem Nobelpreis gewirdigt. Dies
bestatigte die Bedeutung der enantioselektiven Katalyse.”®! Die erste industrielle
Ubergangsmetallkatalyse war der Monsanto-Prozess 1974 zur Synthese von L-3,4-
Dihydroxyphenylalanin (L-DOPA). Daraufhin folgten weitere enantioselektive Katalysen, die in
der Industrie Anwendung fanden. Nennenswert ist hierbei die Synthese von (-)-Menthol (8),
das unter anderem Uber den BASF-Prozess hergestellt wird.?? Ausgehend von Citral, einem
Gemisch aus Neral (9) und Geranial (10), kann Uber zwei Reaktionsschritte (R)-
Citronellal (11) synthetisiert werden. Hierbei kénnen BINAP (7) oder
Bis(diphenylphosphin)butan (CHIRAPHOS, 12, vgl. Kap. 2.3.1) als Liganden verwendet
werden. Allerdings ist CHIRAPHOS (12) pragmatischer, da direkt aus Citral (R)-Citronellal (11)
synthetisiert werden kann. Durch zwei weitere Reaktionsschritte kann (—)-Menthol (8) isoliert
werden (Abbildung 4)2425],

T
H, Rh(CO),,
| %‘
Geranial (10)
95:5 E/Z . =
| @] — > : OH
/_\
/ (R)-Citronellal (11) (-)-Menthol (8)
H, Rh(CO),
(R,R)-12
Neral (9)
793 EIZ

Abbildung 4: Der BASF-Prozess zur Synthese von (-)-Menthol (8) ausgehend von Citralt?42°],




Die Organokatalyse kann beispielsweise durch Prolin (13) oder ein Benzyl-Imidazolidin-
Derivat (14) katalysiert werden. Nennenswerte Beispiele sind hier die Diels-Alder-Reaktion
von Zimtaldehyd und Pentadien?®, die 1,4-Addition von Anilin-Derivaten und ungeséttigten
Aldehydeni?”l oder die intramolekulare a-Alkylierung von Aldehyden.?8 Auch fir diese
Arbeiten erhielten List und MacMillan den Nobelpreis.?®) Neben der Prolin- und Imidazolidin-
Katalyse konnten weitere Organokatalysen durchgefiihrt werden. Daflr wurden Katalysatoren,
die Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden, entwickelt. Als Beispiele kénnen die Hetero-
Diels-Alder-Reaktion mit a,a,a’,a’-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol (TADDOL, 15, vgl.
Kap. 2.4) und die nitro-Mannich-Reaktion genannt werden.% Neben der zuletzt genannten
Reaktion kdnnen durch Thioharnstoff-basierte Katalysatoren (16)2" auch Michael-Additionen
durchgefiihrt werden (Abbildung 5).22

N N/%Hm Y
s N : .
N CO,H N - \H/\N)kN\
H H H H
Ph O NHAc
Prolin (13) Imidazolidin (14) Thioharnstoff-basierter Katalysator (16)

Abbildung 5: Prolin (13)-8, Imidazolidin (14)-?"7 und Wasserstoffbriickenbindungs-*"

basierte Organokatalysatoren.

2.3 Ubergangsmetallkatalyse

2.3.1 Ligandenklassen

In der Ubergangsmetalichemie werden (iber die enantiomerenreinen Liganden chirale
Informationen an das Substrat UGbermittelt, wodurch die Wahl des verwendeten Liganden
aulerst bedeutend ist.'!.Um enantiomerenreine Liganden zu synthetisieren, kénnen diese
durch den chiral pool, ausgehend von chiralen Naturstoffen, oder Uber speziell dafir
entwickelte organische Synthesen aufgebaut werden.B® Eine allgemeine Moglichkeit
Liganden zu klassifizieren ist anhand der Anzahl der Koordinationsstellen, die durch die
vorhandenen Heteroatome im Molekil bestimmt werden koénnen. Hierbei kann zwischen
monodentaten und chelatisierenden Liganden unterschieden werden, wobei monodentate
eine Koordinationsstelle und chelatisierende mindestens zwei Koordinationsstellen

aufweisen.34
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Chelatisierende, bidentate (zwei Koordinationsstellen) Liganden kénnen Uber den bite angle
(B) klassifiziert werden. Dieser Winkel ist der Phosphor-Metall-Phosphor-Winkel und wird
ausschliefdlich Uber das Ligandengerist bestimmt. Ausgehend von einem trigonal-
bipyramidalen Metallkomplex kann, abhangig von der Winkelgroflie, vorhergesagt werden,

welche Positionen (axial, aquatorial) die Liganden einnehmen kénnen. %)

Nennenswerte Liganden sind phosphorbasierte Liganden, die vor allem monodentat oder
bidentat sein kénnen. Die zweite Koordinationsstelle kann jedoch auch ein anderes
Heteroatom, wie beispielsweise Schwefel®! oder Stickstoffl*¢-2% sein. Als Beispiele fir
monodentate Liganden kénnen (1,2,5)-Triphenylphospholan (17)“%, die Phosphoramidite (18)
von Feringa*'#? oder TADDOL-basierte Liganden (19) von Alexakis*®! genannt werden.
Haufiger wurden jedoch bidentate Liganden verwendet, da sie thermodynamisch stabilere
Ligand-Metallion-Komplexe ausbilden als die monodentaten Liganden.BY Nennenswerte
bidentate Liganden sind CHIRAPHOS (12, vgl. Kap.2.2)*1 und 1,2-Bis[(2-
methoxyphenyl)(phenylphosphin)lethan (DIPAMP, 20)“9 das nach Monsanto zur
groRtechnischen Herstellung von L-DOPA eingesetzt wurde. 8 Ein weiterer bidentater Ligand,
der in verschiedenen Katalysen verwendet wurde, ist BINAP (7), der 1980 von Noyori
entwickelt wurde.*! Als P,N-Liganden, mit zwei verschiedenen Heteroatomen als
Koordinationsstellen, wurden 1993 Phosphinoxazoline (PHOX, 21) parallel von Pfaltzt637),
Helmchen®® und Williams®® entwickelt und veroffentlicht. Zudem wurden auch Liganden
entwickelt, die von Heterocyclen oder Metallocenen abgeleitet wurden. Hierbei sind 4,5-
Bis(diphenylphosphin)-9,9'-dimethylxanthen (XANTPHOS, 22, vgl. Kap. 2.6)484% und (R)-{1-
[(Se)-(Diphenylphosphin)-ferrocenyl]ethyl}dicyclohexylphosphin) (JOSIPHOS, 23)[5051]

nennenswert (Abbildung 6).
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PHOX (21) JOSIPHOS (23) XANTPHOS (22)
Pfaltz-Helmchen-Williams (1993) Pregosin (1995) Hénel-van Leeuwen (1995)

Abbildung 6: Beispiele fir monodentate (erste Reihe)*%*3 und bidentate (zweite und dritte

Reihe)[36-39:444547-511 | jganden zur Anwendung in der Ubergangsmetallkatalyse.

2.3.2 Allylische Alkylierung

Die allylische Alkylierung wurde erstmals von Tsuji und Trost veréffentlicht.52°3! Neben C-C-
Bindungen koénnen auch C-N- oder C-O-Bindungen geknipft werden. Zudem konnten
zahlreiche Substrate etabliert werden. Abgangsgruppen fir diese Katalyse konnen
beispielsweise Carbonate oder Acetate sein. Substrate kbnnen identische Substituenten, wie
Diphenylallylacetat (24a), oder nicht identische Substituenten, wie Phenylallylacetat (24b),
aufweisen. Auch das Nukleophil kann variabel gewahlt werden. Neben den Malonaten kénnen
auch Amine, Alkohole oder Cyanide verwendet werden.® Mechanistisch wird zunachst der
Palladium(0)-Katalysator | an die Allyleinheit des Substrats koordinieren. AnschlieRend erfolgt

eine lonisierung, wobei ein positiv geladener Allyl-Palladium(ll)-Komplex Il entsteht und die
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Abgangsgruppe an der allylischen Position freigesetzt wird. Aus dem daraufhin folgenden
nukleophilen Angriff von dem Dimethylmalonatanion IV und der Produktdissoziation wird der

Palladium(0)-Katalysator I regeneriert und das Allylmalonat (25) erhalten (Abbildung 7).5%

O O
~N /U\)J\ 7~
o o OAc
Ph Z_ ~Ph Pd°L,, PhA/\Ph
25a | 24a
Komplexierung
Dissoziation
o] o]

)J\/U\ OAc
\O O/ i

z > \V} 11 ~
" Ph” X ph
i PdoL,

nukleophiler o
Angriff i —l ©) lonisierung
O 1
)J\/U\ I s
S < o~ Pd(IlL, OAc

Abbildung 7: Mechanismus der allylischen Alkylierung am Beispiel der Reaktion von

Diphenylallylacetat (24a) mit dem Dimethylmalonatanion IV.5%°!

Das Dimethylmalonatanion IV fir den nukleophilen Angriff kann entweder in situ durch die
BSA-Methode®® hergestellt werden oder es kann direkt als Natriumdimethylmalonat (26a)®?
in der Katalyse eingesetzt werden. Bei der BSA-Methode wird N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
(BSA, 27) verwendet, das in katalytischen Mengen das Anion IV erzeugt.® Hierbei wird
ausgenutzt, dass BSA (27) ein sehr guter Silyl-Donor ist.’ BSA (27) reagiert mit dem
Acetatrest zu einem Azaenolat Dieses kann anschlieRend den Malonsaureester 28 an der a-
Position deprotonieren, woraufhin das Anion IV entsteht. Darauf folgt der nukleophile Angriff
an den Allyl-Palladium(ll)-Komplex Il (Abbildung 8).
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Abbildung 8: BSA-Methode zur in situ Herstellung des Dimethylmalonatanions IV.

Viele Liganden wurden anhand der enantioselektiven Synthese von Allyilmalonat 25a getestet
und weiterentwickelt. Beispielsweise PHOX 21 wurde hierdurch etabliert. Hierbei wurden, je
nachdem welcher Rest am Oxazolinring vorhanden ist, 85 % bis 99 % ee erhalten.*¢-3° Auch
Campher-basierte Schiffbasen (29) erbrachten &hnlich hohe ee‘s.®® Neben P,N-Liganden
wurden weitere bidentate Liganden mit anderen Heteroatomen entwickelt. Als Beispiele
konnen die Phosphoramidit-basierten P,SP%9- oder P,Self-Liganden genannt werden.
Wahrend die Katalyse mit den Selenid-Phosphoramiditen (30) ee’s knapp uber 70 %
ergaben’®'!, konnten sterisch anspruchsvolle Thioether-Phosphoramidite (31) bereits 84 % ee
erbringen.®® Auch P,Olefin-Liganden (32)1%? erbrachten hohe ee’s. Als P,P-Ligand kann der
Trost-Ligand (33) genannt werden. Dieser erbrachte jedoch nur moderate ee’s um die 52 %.
Diphenylallylacetat (24a) ist zu grof3 fur den Liganden und die Bildung des Allyl-Palladium-
Komplexes Il ist sterisch gehindert’®! (Abbildung 9). Im Vergleich dazu verlauft die allylische

Alkylierung von 2-Cyclohexenyl-1-carbonat mit 96 % ee.54
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PHOX (21) Schiffbase (29) Thioether-Phosphoramldlt (31)
99 % Ausbeute 99 % Ausbeute 100 % Umsatz
99 % ee (S) 99 % ee (R) 84 % ee (R)
Q 1-Naphtyl
AN (0]
C N )\ N7 X"pp
/P’ NH HN
3 /O PPh,
CC
Selenid-Phorsphoramidit (30) P,Olefin-Ligand (32) Trost-Ligand (33)
85 % Ausbeute 86 % Ausbeute 9 % Ausbeute
72 % ee (S) 94 % ee (S) 52 % ee (R)

Abbildung 9: P,N-%637.58 p S8 P Se-61 P-QOlefin- (32)%?Liganden und der Trost-
Ligand (33)%3%4 in der allylischen Alkylierung von Allylmalonat 25a mit Angaben der Ausbeute

oder des Umsatzes und ee’s.

Neben Allylmalonat 25a wurden einige Liganden auch an weiteren Substraten getestet.
Hierbei wurden meist die Nukleophile verandert. Beispielsweise wurde anstelle von
Dimethylmalonat (28), Dibenzylmalonat (34) verwendet.[06265-691  AJlylmalonat 25b kann
genau wie 25a mit P,N-[°! P S-6066.671 ' p O-¢8] oder P-Olefinl®2-Liganden synthetisiert werden.
Als P,N-Ligand wurde ein zuckerbasiertes Amino-Phosphit (35) mit hohen ee’s etabliert.[*®
Auch Furanosid-basierte Thioether-Phosphite (36)? oder Mannitol-basierte Thioether-
Phosphite (37)"! ergaben hohe ee’s. Als Beispiel fiir einen P,O-Ligand kdnnen Carbamat-
Monophosphine (38) genannt werden. Neben diesen Liganden wurde auch BINAP (7) in der
Katalyse getestet. Dieser erzielte 95 % ee (Abbildung 10). Auch bei der Katalyse mit BINAP
(7) wurde das Malonatanion IV in situ erzeugt. Es wurde anstelle der BSA-Methode, zur

Deprotonierung des Dibenzylmalonats (34), Diethylzink verwendet.[®®!
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(H3C)sSi
o
Y
Amino-Phosphit (35) Thioether-Phosphit (36)
89 % Ausbeute 94 % Ausbeute
87 % ee (R) 99 % ee (S)
2-I\Ilaph
H3C);Si
& (HsC)s
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o NH HN
5 < PPh,
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(H3C)sSi
Thioether-Phosphit (37) Carbamat Monophosphin (38) BINAP (7)
93 % Ausbeute 98 % Ausbeute 78 % Ausbeute
97 % ee (S) >99 % ee (R) 95 % ee
Abbildung 10: Zuckerbasierte Amino-Phosphite (35)°! und Thioether-

Phosphite (36, 37)©%67], Carbamat-Monophosphin (38)%® und BINAP (7)® als Liganden in der

allylischen Alkylierung von Allylmalonat 25b mit Angaben der Ausbeute und ee’s.

Die allylische Alkylierung mit Allylacetat 24b wurde mit verschiedenen Ubergangmetallen
durchgefiihrt, da hier das Produkt aus einem verzweigten und linearen Allylmalonat 25¢
besteht. Dies ist davon abhangig aus welcher Richtung das Nukleophil angreift
(Abbildung 11)."% Hierbei liegt das Verhaltnis je nach Ubergangsmetall eher auf der Seite des
linearen oder des verzweigten Allylmalonats 25c. Vor allem der Vergleich zwischen Palladium
und Iridium als Ubergangsmetall hat sich bewahrt. Wahrend mit Palladium eher das lineare
Allylmalonat 25¢ bevorzugt synthetisiert wurde, wurde mit Iridium vorzugsweise das
verzweigte Allylmalonat 25¢ hergestellt. Allerdings kann dieses Verhaltnis durch die Liganden

verandert werden."!
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24b verzweigt linear

Abbildung 11: Schlisselschritt der Katalyse des linearen und verzweigten Produkts (a und b

kennzeichnen die moglichen nukleophilen Angriffe).l®

Haufige Liganden  fir die Iridium-katalysierte  allylische  Alkylierung  sind
Phosphoramidite (18b)"273, PHOX (21)4 und 1,1'-Binaphthylmonoarylphosphite (39)>76],
wobei haufig verzweigt/linear-Verhaltnisse Uber 97:3 erhalten wurden. Fir die Palladium-
katalysierte allylische Alkylierung wurden meist hohe Regioselektivitdten zu Gunsten des
linearen Produkts erhalten.’’] Neben dem Ubergangsmetall spielt auch die Sterik des
Substrates eine Rolle fiir die Regioselektivitat, da das terminale Kohlenstoff leichter zuganglich
ist. Aulerdem ist auch die Stabilisierung des Allylkations wichtig flr die Katalyse. Daher
konnten auch Katalysen mit Palladium bevorzugt das verzweigte Produkt ausbilden. Liganden
hierfir sind Oxazolinylferrocene (40a, 40b)"879], Bis(perfluoralkyl)-
phosphinoxazoline (FOX, 41)#% und Bis(N-sulfonylamino)phosphinoxazoline (42)3"
(Abbildung 12). Hierbei besitzen die Liganden 40a und 41 Trifluormethylgruppen direkt am
Phosphin. Diese kénnen den trans-Effekt des Phosphors verstarken, wodurch das Allylkation

stabilisiert und das verzweigte Produkt bevorzugt wurde.[88%
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verzweigt/linear 95:5 verzweigt/linear 11.5:1 M=Pd
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Abbildung 12: Phosphoramidit (18b)"2, 1,1'-Binaphthylmonoarylphosphit (39)"°,

Oxazolinylferrocene (40a, 40b)"37°  FOX (41)8% und Bis(N-sulfonylamino)phosphin-
oxazolin (42)8" als Liganden in der allylischen Alkylierung von Allylmalonat 25¢ mit Angaben

des verzweigt/linear-Verhaltnisses und ee’s.

2.3.3 Enantioselektive Diorganozink-Additionen an prochirale Carbonylverbindungen

Die Diorganozink-Additionen an prochiralen Carbonylverbindungen wurden erstmals 1984 von
Oguni mit 49 % ee durchgefiihrt.®?! Daraufhin folgte Noyori, der (—)-3-exo-Dimethylamino-iso-
norborneol ((-)-DAIB, 43) als Prakatalysator verwendete.®3®! Neben diesen Vorstufen

wurden auch Ti-Komplexe verwendet.®s Als Carbonylverbindungen dienen Aldehyde, wie
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Benzaldehyd (44), die Naphthaldehyde oder Hexanal.38486°01 Als Prakatalysatoren
fungierten  Aminoalkohole8486-8891.921 - 3_Hydroxyazetidine®™  oder  Thiazolidine®.
Mechanistisch wurde diese Katalyse von Noyori mit (-)-DAIB (43) untersucht. Im ersten Schritt
reagiert der Aminoalkohol mit Diethylzink unter Bildung eines monomeren Ethylzinkalkoxid I,
das mit seinem dimeren Komplex Il im Gleichgewicht steht. Hierbei ist jedoch Monomer | die
reaktive Spezies, die am Sauerstoff als Lewis-Base und am Zinkatom als Lewis-Saure
fungieren kann. AnschlieRend werden zunéchst Benzaldehyd und dann ein zweites Aquivalent
Diethylzink unter Ausbildung des Intermediats IV gebunden. Aus Komplex IV wird langsam
das Alkoxid V, wobei der enantioselektive Ethyltransfer ablduft. Dieser Schritt verlauft
irreversibel. Zuletzt wird das Produkt hergestellt und Uber Diethylzink-Dissoziation das

Monomer | regeneriert (Abbildung 13).19394]
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Abbildung 13: Mechanismus der Diethylzink-Addition an Benzaldehyd (44) mit (-)-DAIB (43)

als Prakatalysator.[9%4

Neben den Aminoalkoholen oder anderen stickstoffhaltigen Verbindungen, wurden auch Diole

als Prakatalysatoren getestet. Nennenswert sind vor allem 3,3'-Biaryl-1,1'-bi-2-naphthol-
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Derivate (3,3'-Biaryl-BINOL, 46)*, (S,S)-1,2-Diphenylethan-1,2-diol (47)!°! Monosaccharid-
basierte Diole (48)°"1 und Bicyclo[2.2.2]-octan-2,6-diol (49), da mit diesen Prakatalysatoren
ee’s von 77 % bis 94 % erhalten wurden (Abbildung 14). Es gab weitere Diol-Prakatalysatoren
mit (+)-Sabinol- oder (-)-Nopinon-Geristen, die getestet wurden. Allerdings waren hierbei die
erhaltenen ee’s sehr niedrig. Zu vermuten ist, dass keine stabilen Ubergangsstrukturen

ausgebildet werden konnten. 2.9

OH
@O Prékatalysator, ZnEt,
45
HO
o/
HO 2
i
OH OH
O\ O—

3,3"-Biaryl-BINOL (46)  (S,S)-Diphenylethandiol (47) Monosaccharid (48)  Bicyclo[2.2.2]-octan-2,6-diol (49)

99 % Umsatz 99 % Ausbeute 63 % Ausbeute 83 % Ausbeute
94 % ee (S) 77 % ee (R) 84 % ee (S) 90 % ee (R)

Abbildung 14: Biaryl-BINOL (46)®°, Diphenylethandiol (47)®, Monosaccharid (48)°" und
Bicyclo[2.2.2]-octan-2,6-diol (49)°8 als Prakatalysator in der Diethylzink-Addition an

Benzaldehyd (44) mit Angaben der Ausbeuten oder des Umsatzes und ee's.

2.3.4 Hydroaminierung

Die Hydroaminierung dient zur C-N-Bindungsbildung ausgehend von Alkenen oder Alkinen mit
Aminen.l'® Eine nennenswerte Reaktion ist die enantioselektive Hydroaminierung von
Styrol (50). Diese kann Kupfer-l"9-1031 Nijckel-'"% oder Titan-katalysiert verlaufen, wobei mit
letzterem Ubergangsmetall die Katalyse nicht enantioselektiv ablauft.['® Mechanistisch wird
anfanglich  ein  Kupfer(l)-Hydrid-Cluster I  gebildet, wenn  Kupfer(ll)acetat  mit
Diethoxymethylsilan (DEMS) und dem Liganden reagiert. Der aktive Katalysator ist allerdings
das dazugehdrige Monomer Il. Anschliel3end erfolgt eine Hydrocuprierung mit dem Alken, die
auch der enantioselektivitdtsbestimmende Schritt ist. Daraufhin folgt die Reaktion mit dem
Amin 51, wobei ein Kupfer(l)-Carboxylat-Komplex IV und Amin 52 entstehen. Zur
Regenerierung des Kupfer(l)-Hydrid-Komplexes Il erfolgt eine Transmetallierung mit DEMS
(Abbildung 15).11%!
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Abbildung 15: Mechanismus der Hydroaminierung am Beispiel von Styrol (50) und O-
Benzoyl-N,N-dibenzylhydroxylamin (51, BzZONBn,).[%!

Erwahnenswerte Liganden aus den ersten Veroéffentlichungen 2013 sind 1,2-Bis[2,5-
dimethylphospholanyl]benzol (Me-DUPHQOS, 53)'01.102 (g 6'-Dimethoxybiphenyl-2,2'-diyl)-
bis[bis(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl)phosphin]  (3,5-tert-Bu-MeO-BIPHEP, 54)  und
5,5'-Bis-[di-(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-phosphino]-4,4'-bi-1,3-benzodioxol ~ (DTBM-
SEGPHOS, 55). Neben diesen Beispielen wurden auch BINAP-Derivate 7 getestet. Diese
ergaben allerdings niedrigere ee's als die vorher genannten Beispiele.['®! 2020 konnte als
neuer Ligand fiir diese Katalyse Bis(pivaloyldihydrobenzoazaphosphol) ("VZPHOS, 56) mit bis
zu 86 % ee etabliert werden (Abbildung 16).11%7]
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Abbildung 16: BIPHEP (54), SEGPHOS (55), BINAP (7)1 und PYZPHOS (56)' als

Liganden in der Hydroaminierung mit Angabe der Ausbeuten und ee’s.

2.4 Organokatalyse: enantioselektive Oxo-Diels-Alder-Reaktion

Die Oxo-Diels-Alder-Reaktion ist eine Variante der Diels-Alder-Reaktion, bei der durch
Wasserstoffbriickenbindungs-Organokatalysatoren 1,3-Butadien-Derivate 57 mit Aldehyden
reagieren. Butadiene kénnen das Danishefsky-Dien (57a) und das Rawal-Dien (57b) sein.!'%-
M1 Als Organokatalysator haben sich besonders die TADDOL-Derivate 15 und 1,1‘-Biaryl-2,2'-
dimethanol-Derivate ~ (BAMOL, 58)  vorgehoben.l'®-1101  Als  Aldehyde  kdnnen
Benzaldehyd (44), 2-Naphtaldehyd, Pivalaldehyd oder 2-Furaldehyd verwendet werden.['%8]
Mechanistisch wurde diese Reaktion 2000 von Rawal untersucht. Zunachst entsteht ein
Katalysator-Carbonyl-Komplex I, wobei die Carbonylfunktionalitat aktiviert wird. Dabei werden
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen im Katalysator selbst und eine intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindung zur Carbonylverbindung ausgebildet.l'"'® AnschlieRend wird Giber
eine [4+2]-Cycloaddition das Cycloaddukt Il gebildet.['% Das Cycloaddukt Il kann je nach
Aufarbeitungsmethode in einen offenkettigen Alkohol 59, einen ebenfalls offenkettigen tert-
Butyldimethylsilyl-Ether (TBS-Ether) 60, ein Lactol 61 oder ein Dihydro-4-pyron 62 Uberflhrt
werden, wobei das Dihydro-4-pyron 62 das gewlinschte Produkt ist (Abbildung 17).[1%8]
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Abbildung 17: Mechanistischer Schlisselschritt der BAMOL- (58a) katalysierten Oxo-Diels-
Alder-Reaktion am Beispiel von Benzaldehyd (44) mit dem Rawal-Dien (57b).[108.110]

Neben TADDOL (15)1"%81%1 ynd BAMOL (58)"'% konnten weitere Organokatalysatoren

etabliert werden. 2005 konnte Sigman ausgehend von einem aminfunktionalisiertem Oxazolin-

Grundgerist (63) einen neuen Wasserstoffbriickenbindungs-Organokatalysator etablieren.!''?

Dieses Grundgertst konnte in den folgenden Jahren weiterentwickelt werden, wobei Oxazolin-

Amide (64) hergestellt wurden. Hierbei konnte festgestellt werden, dass der pKs-Wert des

Katalysators eine wichtige Rolle fiir die Reaktivitat spielt. Je niedriger dieser ist, umso reaktiver

ist der Katalysator und umso hohere ee’s werden erzielt.'"3""% Zudem konnten

Dibenzobicyclo[3.3.1]nonadiole (65)'"® und Biphenyldiole (66)!''®! getestet werden. Beide

Katalysatoren ergaben allerdings nur moderate ee’s (Abbildung 18).['15.116]
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1) Katalysator, o) Ph
Toluol - pﬁ
2) Acetylchlorid, NPe

-78 °C

57b 44

62

Ar

Ar = 1-Naphtyl
(R,R)-TADDOL (15)

70 % Ausbeute

O Ar
Ar
OH
OH

Ar

Ar = 4-F-3,5-(C2H5)2CGH5
BAMOL (58b)

84 % Ausbeute

Ph

O
Ph [ / 0
Ph :

\\ N HN%

OH CF3

Oxazolin-Amid (64)

72 % Ausbeute

>99:1 er (S) 98 % ee (R) 93 % ee, 96:4 er (S)

Dibenzobicyclo[3.3.1]nonadiol (65)

(S,S)-Biphenyldiol (66)

50 % Ausbeute
48 % ee (S)

15 % Ausbeute

59 % ee (R)

Abbildung 18: TADDOL (15)!1%9, BAMOL (58b)!"1%, Oxazolin-Amid (64)!"13!,
Dibenzobicyclo[3.3.1]nonadiol (65)!'"%! und Biphenyldiole (66)!''®! als Organokatalysatoren in

der Oxo-Diels-Alder-Reaktion mit Angabe der Ausbeuten und ee’s oder er's.

2.5 Fenchon-basierte Systeme
2.5.1 Verbindungsklasse

Ausgehend vom chiral pool®® wurden neue Ligandensysteme mit (-)- und (+)-Fenchon (67,
Abbildung 19) entwickelt. Fenchon (67) gehoért zu den Terpenen und besitzt insgesamt zwei
Enantiomere. (-)-67 ist in vielen Fencheldlen vorhanden und somit leichter zuganglich als (+)-
67. Wenn (+)-67 in der Ligandensynthese verwendet wird, muss beachtet werden, dass eine

geringe Menge (-)-67 enthalten ist, da dieses ausgehend von (—)-Fenchol Gber Dehydrierung

synthetisiert wird.l"?
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(+)-67 (-)-67
Abbildung 19: Die zwei Enantiomere von Fenchon (67).0'"

Bei der eigentlichen Ligandensynthese wurden Lithiumaryle addiert, wobei ausschlieRlich 2-
exo-Arylfenchole entstanden.[''”] Weitere Additionsprodukte konnten mit dem Terpen 67
ausgeschlossen werden, da es keine acide a-Position, im Gegensatz zu dem &hnlich
aufgebauten Terpen Campher, besitzt.[''® Lithiumaryle wurden meist (iber ortho-Lithiierung
synthetisiert. Es konnten Monofenchole (68)''%-'281 und Bisfenchole (69)'25:126.129-132]  mjt
verschiedenen Arylgeristen synthetisiert werden. Bisfenchole (69) konnten mit Biphenyl-
(Biphenylbisfenchol, BIFOL, 69a)!'2%, Diphenylether- (Diphenyletherbisfenchol, O-
BIFOL, 69b)'30131 " Diphenylsulfon-  (Biphenylsulfonbisfenchol, BISFOL, 69¢)!'32  und
Ferrocen  (Ferrocenylbisfenchol, Fc-BIFOL, 69d)'?51261  _Gerilisten  isoliert ~ werden.
Nennenswerte Monofenchole sind Phenylfenchole (68a)''®-'21 Pyridylfenchole (68b)!'22-24,
Ferrocenyl-basierte Alkohole (68¢c)!'?5'26] und Ferrocenyl-basierte Aminoalkohole (68d)'%"]
(Abbildung 20).

/
N
A
Fe HO Fe HO
OH ' Y oy N4

Phenylfenchole (68a) Pyridylfenchole (68b) Ferrocenylalkohol (68c) Ferrocenyl-Aminoalkohol
X'=0CHj;, N(CHj3),, X =H, CH; N(CHj3), (68d)
CHzN(CH3)2 Y= H1 CH3

Y = H, Si(CHj)s, 8Bu,
Si(tBu)(CHs),, CH,

HO i
OH
0
HO G
BIFOL (69a) O-BIFOL (69b) BISFOL (69c) Fc-BIFOL (69d)

Abbildung 20: Beispielverbindungen zu den entwickelten Mono- (erste Reihe, 68) und
Bisfencholen (zweite Reihe, 69).1'1%-132]
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Uber Deprotonierung der Alkoholfunktionalitat mit Butyllithium und anschlieBender Addition
des Phosphors konnten die beschriebenen Fenchol-Systeme (68, 69) weitestgehend in
Phosphorverbindungen  Uberfihrt ~ werden.['23133-1351  Dje  daraus  entstandenen
Fenchylphosphonite (FENOPs, 70) konnten durch Chlordiphenylphosphan umgesetzt
werden.[3¢.123 Bisfencholphosphonite (71, 72) konnten auch realisiert werden. Hierbei wurden
die meisten Biphenylbisfencholsphosphonite (BIFOPs, 71) und Diphenyl-
etherbisfencholphosphonite (O-BIFOPs, 72) ausgehend von den Chlorphosphoniten 71a und
72a durch Substitution synthetisiert (Abbildung 21).'33-3% |m Vergleich von BIFOP-CI (71a)
und O-BIFOP-CI (72a) konnte festgestellt werden, dass 71a deutlich hydrolysestabiler ist. Dies
liegt an dem sterisch héheren Anspruch von 71a, welches den Phosphor abschirmt. Zudem
gibt es im Biphenyl-Gertist nicht die Moglichkeit einer Ip-Konjugation mit Ausbildung eines

Oxoniumions, wodurch keine vollstandige Eliminierung stattfinden kann.[13%137]

e
1 1 \ /
/O /O g
Ph,P R Ph,P
FENOP (70a) FENOP (70b) BIFOP (71) O-BIFOP (72)
R =H, OCHj,4 R =Cl, Br, F, H, Ph, OPh, R = Cl, H, Ph, N(C,Hs),

N(C2Hs)2, N3 CoHs CHj3, Et
tBu,OtBu, nBu, o-Anisyl

Abbildung 21: FENOP- (70)'%3, BIFOP- (71)'3134 und O-BIFOP- (72)!"3 Systeme.

Eine weitere Moglichkeit zur Anwendung der Fenchol-Systeme (68, 69a) waren die
Phosphonate (73). Hierbei wurden die Phosphorverbindungen bewusst hydrolysiert.!'3813
Neben diesen Fenchol-Systemen konnten auch Silandiole (74)'*% und homo- und

heterometallische Aluminiumfencholate (75)['3%131 synthetisiert werden (Abbildung 22).
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Phosphonat (73a) Silandiol (74) homometallische heterometallische
Aluminiumfencholat (75a)  Aluminiumfencholat (75a)

Abbildung 22:  Einige Beispielverbindungen zu den  Phosphonaten (73)138139,

Silandiolen (74)!'4% und Aluminiumfencholaten (75)130-131],

2.5.2 Anwendung in der enantioselektiven Katalyse

Anwendungen der Fenchon-basierten Systeme erfolgten mit den Fencholen (68, 69) als
Prakatalysator  in der  Diorganozink-Addition!'19:122:128,130.132] und mit  den
Phosphonitverbindungen in diversen Katalysen.['23124.133-13% Begj der Diorganozink-Addition
erbrachten vor allem die Monofenchole (68) hohe ee’s.['19122128] Dje Bisfenchole 69a-c wurden
zwar auch in der Katalyse getestet, allerdings ergaben diese nur niedrige ee’s (Abbildung 23).
Fiar das BISFOL (69c) konnte eine Roéntgenkristallstruktur mit dem Diorganozink isoliert
werden Hierbei bildete sich ein Dimer aus. Dieses Dimer war zu stabil, um das erforderliche

aktive Monomer zu bilden. Dies erklarte in diesem Fall die niedrigen ee’s.l'3%132
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OH

@O Prakatalysator, ZnEt,

45

OH

R
Phenylfenchol (68a) Diphenylpyridylfenchol (68e) O-BIFOL (69b)
79 % Ausbeute, 95 % Ausbeute, 86 % Ausbeute.
93 % ee (S) 92 % ee (R) 35 % ee (R)

Abbildung 23: Fenchol-Systeme (68a, 68e, 69b)!'221281301 g|s Prakatalysator in der

Diorganozink-Addition mit Angaben der Ausbeuten und ee’s.

Die FENOPs (70), BIFOPs (71) und O-BIFOPs (72) wurden in der allylischen Alkylierung
getestet. Zunachst wurde Allylacetat 24a verwendet, um einige FENOPs (70) zu etablieren.
Hier konnte bereits Phenyl-FENOP (70a) einen ee bis zu 83 % erreichen.l'?®! In den Jahren
danach wurde die allylische Alkylierung mit Allylacetat 24b betrachtet. Hierbei wurden neben
den Pyridyl-FENOPs (70b) auch BIFOPs (71) und O-BIFOPs (72) getestet. Neben moderaten
ee's konnten teilweise Regioselektivitditen zu Gunsten des verzweigten Allylmalonats 25¢
erhalten werden. Fir die Bisfencholphosphonitverbindungen (71, 72) konnte M-BIFOP-
H (71b) die hochsten ee’s (65 % ee) vorweisen (Abbildung 24).[124.13]
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0] Ligand:
)J\ [Pd], Ligand,
o) CH,(CO,CH),,
BSA, NaOAc
™ —_ q
@)
O O Ph,P”
24a FENOP (70a)

31 % Ausbeute, 83 % (S)

O O O

OJ\ [Pd], Ligand, \OJ\/U\O/ ~o

CH,(CO,CH3,),,

BSA, NaOAc _ Z X o
> +
o o
|
24b verzweigt-25¢ linear-25c
\N/
—
AN
/O §
Ph,P
FENOP (70b) M-BIFOP-H (71b)
verzweigt/linear 56:44 verzweigt/linear 20:80
37 % ee (R) 65 % ee (S)

Abbildung 24: Phosphonitsysteme (70, 71) als Liganden in der allylischen Alkylierung!23124]

mit Angaben der Ausbeuten, des verzweigt/linear-Verhaltnisses und ee’s.

Wahrend die allylische Alkylierung die erste etablierte Katalyse fiir die FENOPs (70)!'2%! war,
war es die Kupfer-katalysierte 1,4-Addition an 2-Cyclohexen-1-on (76) bei den BIFOPs (71).
Hierbei konnten hohe Ausbeute von 3-Ethylcyclohexanon (77) zwischen 73 % und 98 %
erhalten werden. Die meisten BIFOP-Systeme (71) erbrachten lediglich niedrige ee’s um die
2 % bis 16 %. Allerdings hob sich M-BIFOP-H (71b) wieder hervor mit 65 % ee (Abbildung 25).
Dies liel} sich damit erklaren, dass BIFOP-H (71b) weniger sterisch am Phosphoratom
abgeschirmt wird. Dies flhrt zu einer besseren Koordination zwischen Kupfer und dem
Liganden 71b im Gegensatz zu dem beispielsweise sterisch anspruchsvolleren BIFOP-
Cl (71a).[%
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Ligand:

CuOTf; Ligand,
Zn(CzHs),

-

o,
76 77

92 % Ausbeute, 65 % ee (R)

M-BIFOP-H (71b)

Abbildung 25: M-BIFOP-H (71b) als Ligand in der Kupfer-katalysierten 1,4-Addition an 2-
Cyclohexen-1-on (76).1'33!

Trotz der sterischen Abschirmung wurden die BIFOP-Halogene (71a, 71c, 71d) in einer
weiteren Katalyse getestet. Bei der a-Arylierung von N-(2-Bromphenyl)-N-methyl-2-
phenylpropanamid (78) konnten 54 % bis 88 % Ausbeute vom a,a-substituierten Oxindol (79)
erhalten werden. Die ee’s der BIFOPs (71) lagen zwischen 4 % und 64 %. Fir diese Katalyse
erbrachte P-BIFOP-H (71b) lediglich 25 % ee, dafur wurden mit BIFOP-CI (71a) und BIFOP-
F (71c) moderate ee’s erhalten (Abbildung 26). Dies liegt vermutlich an der sterischen
Abschirmung, die hierbei die Enantioselektivitat beeinflusst. Wahrend BIFOP-Br (71d) auch
nur einen geringen ee von 20 % erbrachte, konnte bei den sterisch anspruchsvolleren BIFOP-
Halogenen (71a, 71c) der ee gesteigert werden. Zudem weist das Fluor, im Gegensatz zum
Brom und Chlor, eine héhere Elektronegativitat auf. Als Resultat kann scheinbar eine starkere

Substrat-Ligand Interaktion stattfinden.['35.134]

L ¥

ot
()

,NaOBu _

Br
L]
N
I
78
7

\ EERRT)

BIFOP-CI (71a) BIFOP-F (71c)
74 % Ausbeute 88 % Ausbeute
47 % ee (S) 64 % ee (S)

Abbildung 26: BIFOP-CI (71a) und BIFOP-F (71c) als Liganden in der a-Arylierung!'3® 134 mit

Angaben der Ausbeuten und ee€’s.
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Die anderen Fenchol-Systeme (73-75) wurden auch in Katalysen getestet. Nennenswert
hierbei sind jedoch nur Phenylfenchylphosphonat (73b), das in der Benzoin-Kupplung
moderate ee’s um die 54 % erbrachtel''¥ und das heterometallische
Aluminiumfencholat (75b). Mit Fencholat (75b) konnte 62 % ee in der Diorganozink-Addition
an Benzaldehyd (44) erhalten werden (Abbildung 27).['3%131 Sjlandiol (75) wurde in der N-acyl-

Mannich-Reaktion verwendet, wodurch maximal 12 % ee erhalten wurden.!['4%

O

80 44 81

Phosphonat:

Phosphonat (73b)

OH Prakatalysator:

@O Prakatalysator, ZnMe, ©/\

44 82
73 % Ausbeute, 62 % ee (R)

BISFOL-AI-Li (75b)

Abbildung 27: Enantioselektive Benzoin-Kupplung!'*8'3° und Diorganozink-Addition!"3"31 mit

Angaben der Ausbeuten und ee’s.

2.6 Dimethylxanthen-basierte Systeme

Bidentate, phosphorylierte Dimethylxanthen-basierte Systeme kénnen in Katalysen verwendet
werden. [4849.141-143] Ein pekannter Ligand ist XANTPHOS (22). Dieser wurde 1995 von Hénel
und van Leeuwen synthetisiert. Die Synthese erfolgte tUber Dilithierung an den Positionen 4
und 5 des Dimethylxanthens (83) mittels n-BuLi oder sec-BuLi und anschlieRender
Substitution mit Chlordiphenylphosphin, wobei Lithiumchlorid ausfallt (Abbildung 28).148:49]
XANTPHOS (22) ist kein enantioselektiver Ligand, allerdings weist dieser Ligand in der

Hydroformylierung eine hohe Regioselektivitdt auf. Diese Reaktion wurde mit 1-Octen und
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Stryol (50) getestet. Besonders 1-Octen wies nahezu keine Isomerisierung auf (0.5 % bei
80 °C) und ein gutes linear/verzweigt-Verhaltnis, sodass 98 % n-Aldehyd erhalten wurde. Im
direkten Vergleich wurden mit Styrol (50) geringere Ausbeuten vom n-Aldehyd (70 %) erhalten,
da es normalerweise bevorzugt den verzweigten Aldehyd bildet. Das linear/verzweigt-
Verhaltnis lag bei 2.35.1“8 Dies kann mit dem groRen bite angle (B) von XANTPHOS (22) erklart
werden. Dieser liegt bei 108 °.['* Je groRer der Winkel ist, umso hoher ist die

Regioselektivitat.['4

n-BuLi oder
—_— —_—
(0] (@] O

Li Li PPh, PPh,

Dimethylxanthen (83) XANTPHOS (22)
Abbildung 28: Synthese von XANTPHOS (22).[4849]

Bidentate, enantioselektive Liganden wurden nach der erfolgreichen Etablierung von
XANTPHOS (22) auch entwickelt. Zunachst wurde 1997 2,7-Di-tert-butyl-9,9‘-dimethyl-4,5-
bis(methylphenylphosphin)xanthen (MePhXANTPHQOS, 84) hergestellt. Dieser Ligand wurde
in der allylischen Alkylierung verwendet. Mit diesem konnten 96 % Ausbeute mit 85 % ee
erhalten werden.'"*l 1998 folgte daraufhin 4,5-Bis(phospholanlyl)-9,9-dimethylxanthen
(DUXANTPHOS, 85), das fur die allylische Alkylierung mit Dimethylallylacetat (24c) 82 % ee
erbrachte (Abbildung 29).['42143 Vergleichend weist DUXANTPHQOS (85) einen hoheren bite
angle (B) auf als XANTPHOS (22) auf. Dieser betragt 124 °.[44
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24a: R =Ph 25a: R =Ph
24c R = Me 25d: R =Me
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o~ o O
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é“ W,

MePhXANTPHOS (84) DuXANTPHOS (85)
25a: 96 % Ausbeute 25d: 82 % ee (S)
85 % ee (R)

Abbildung 29: Enantioselektive Dimethylxanthen-Systeme (84, 85) in der allylischen

Alkylierung!#'-143l mit Angaben der Ausbeuten und ee’s.

2.7 Bis(phosphor)acetylenverbindungen

Die Synthese von Bis(phosphor)acetylenverbindungen kann Uber verschiedene Reagenzien
durchgefuhrt werden. Eine Mdoglichkeit ist einen Acetylen-Grignard zu verwenden, um
cyclische Bis(phosphor)acetylene zu erhalten. Die Grignard-Verbindung kann durch
Ethylmagnesiumbromid und Acetylen hergestellt werden. Die Reste am Phosphin kénnen
variabel gewahlt werden. Als Beispiele kdnnen Isopropylamin-, tert-Butyl- oder Phenyl-Reste
genannt werden.!'*¢-48  Zudem war eine Synthese ausgehend von Lithium-3,4-
dimethylphospholid mit Tetrachlorethylen umsetzbar, obwohl vorherige Versuche mit 1-
Cyanophosphol und Dilithioacetylen trotz verschiedener Reaktionsbedingungen immer das
Monophospholylacetylen ergaben.['*®! Auch Bis(diphenylphosphin)acetylen (86) konnte mit
Tetrachlorethylen synthetisiert werden. Bei dieser Reaktion ist es abhangig davon bei welcher
Temperatur die Reaktion durchgefiihrt wird. Bei -78 °C wurde das entsprechende Ethylen
hergestellt.'*® Ebenso konnten Diphosphonatacetylene (87) realisiert werden. Dabei wurden

Phosphite mit Dichloracetylen umgesetzt (Abbildung 30).['5".152]
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Grignard-Verbindung: \ _ P/
P EtMgBr,
BrMg—— R\P// RPCl, | | | |
RPCl, ——> —>
R = tBu, N(tBu), |‘| /P ——F
R R
Tetrachlorethylen:

~ . CzC|4 F>h\ /Ph
—R LiPPH, > pP————P
— / \
Ph Ph

Bis(diphenylphosphin)-
acetylen (86)

-

Dichloracetylen:
R O O R
\\ /

C,CI \//
(R)sP N
R/ \R
R = OEt, OMe, Ph
Diphosphonat-

acetylen (87)

Abbildung 30: Mdgliche  Syntheserouten zur Herstellung von  Bis(phosphor)-

acetylenverbindungen.[46-1%2]

Eine mégliche Anwendung fiir die Diphosphonatacetylene (87) ist die Diels-Alder-Reaktion. Es
konnten Norbonadien-Systeme (88) aufgebaut werden. Dies wurde ausgehend von
Cyclopentadien (89) realisiert. Neben dem Norbonadien-System konnte durch eine Diels-
Alder-Reaktion mit 1,3-Cyclohexadien (90) Phenylendiphosphonat (91) synthetisiert werden.
Das eigentliche, bicyclische Cycloadditions-Addukt (92) durchlief eine Thermolyse, wodurch
die Ethylenbriicke entfernt wurde.'" AuBerdem war eine Diels-Alder-Reaktion mit
Furan (93a) und 2-Methylfuran (93b) durchfihrbar. Hierbei konnten 7-Oxabicyclo[2.2.1]hepta-
2,5-diene (94) synthetisiert werden (Abbildung 31).[%]

34



UH@
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7 = "
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P(O)(OCHg),
92 91

Abbildung 31: Anwendung von Diphosphonatacetylen (87) in der Diels-Alder-Reaktion.['51:1%]

Hauptsachlich wurden Bis(phosphor)acetylenverbindungen allerdings als Liganden in
Metallkomplexen!'4¢:154-1561 oder als Vorstufe flr die Synthese von S,N-Liganden!'>"l verwendet.
Als Ligand diente Bisphosphin 86. Dabei konnten Komplexe mit Cobalt, Molybdan, Mangan
und Gold erhalten und kristallographisch analysiert werden.[¥%1%41%61 \/or allem bei den
Molybdan-, Mangan- und Gold-Komplexen konnte festgestellt werden, dass die P-C-C-P-
Bindung mit dem eigentlich linearen Alkin leicht gewinkelt ist. Das kann zum einen an dem
sterischen Anspruch der Komplexe liegen, zum anderen an der Koordination zwischen dem
Ubergangsmetall und dem Phosphor.['*%154156] Einige dieser Gold-Komplexe wiesen sogar
Photolumineszenz auf.['®® Mit Cobalt konnten Bisphosphin-Cobalt-Cluster synthetisiert
werden.["Y Zur Synthese der S,N-Liganden (95) wurde Bisphosphin 86 verwendet. Zun&chst
wurde von dieser Phosphorverbindung aus Bis(diphenylthiophosphin)acetylen (96)
synthetisiert und dann mit Natriumazid ein Triazolring am ehemaligen Acetylen aufgebaut
(Abbildung 32). Mit diesen S,N-Liganden (95) konnten Palladium-Komplexe kristallographisch
analysiert werden, wobei die Koordination an den Schwefel und den Stickstoff bestatigt
wurde."””! Zudem wurde versucht das Bisphosphin 86 zu hydrieren, um daraus
Bis(phosphin)ethylen zu synthetisieren. Allerdings konnte lediglich das Bisphosphin 86,

unabhangig von den getesteten Reaktionsbedingungen, reisoliert werden.['%]

35



[— pu—

AT N
Mo(CO)s Mo(CO)s
Molybdan-Komplex

Ph Ph Ph S S Ph Ph S Ph
N/ Ss \ ] \/ NaN; \// )
p—==R —> P=- —> P Ry—Ph

PH Ph pr Ph ol NS

N_ _N
N
H
86 96 95

Abbildung 32: Molybdan-Komplex und Synthese des S,N-Liganden (95).14%.157]
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3 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es neue BIFOP-Systeme zu entwickeln und diese in der
asymmetrischen Katalyse zu etablieren. Zur Entwicklung neuer BIFOP-Systeme wurden zwei
Ansatze gewahlt. Zum einen sollten neue Substituenten Uber die nukleophile Substitution in
die schon bestehenden BIFOP- und O-BIFOP-Systeme (71, 72) eingeflugt werden. Zum
anderen sollten Bisfenchole ausgehend vom Dimethylxanthen (83) und Ferrocen (97)
synthetisiert werden und anschlieBend in die Phosphonite 98 und 99 uberfihrt werden
(Abbildung 33). Die daraus resultierenden Phosphonitverbindungen sollten schlussendlich
miteinander verglichen werden. Dazu sollten die Luft- und Hydrolyseempfindlichkeit der
Liganden qualitativ ermittelt und deren Wirkung als Chiralitatsvermittler in asymmetrischen
Katalysen untersucht werden. Hierbei wurde versucht neue Katalysen fur die Fenchol-
basierten Verbindungen zu etablieren. Unter anderem wurden die Kupfer-katalytische
Hydroaminierung und die Oxo-Diels-Alder-Reaktion betrachtet. Daneben sollte die
katalytische Wirkung der neuen Fenchyl-Alkohole in der Diethylzink-Addition getestet werden.
Zuletzt sollte der sterische Effekt der eingefiihrten Substituenten, von den Liganden in der
allylischen Alkylierung mit Hinsicht auf den sterischen Anspruch der verwendeten Substrate,

betrachtet werden.

BIFOP 71 O-BIFOP 72 Xant-BIFOP 98 Fc-BIFOP 99

Abbildung 33: Beispiele fir bereits bestehende (BIFOP 71, O-BIFOP 72) und neu entwickelte
Ligandensysteme (Xant-BIFOP 98, Fc-BIFOP 99).
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Synthesen von Phosphonitliganden

4.1.1 BIFOP-Systeme

Als erstes wurden die BIFOPs 71 synthetisiert, auf inre Reproduzierbarkeit getestet und neue
BIFOP-Liganden entwickelt. Zunachst wurde ausgehend von Biphenyl (100) Uber
Dilithiierung['®®16%  BIFOL (69a) hergestellt. Dann wurde Uber Deprotonierung der
Alkoholfunktionalitdt mit n-BuLi und anschlieender Reaktion mit Phosphortrichlorid das
entsprechende  Chlorphosphonit 71a  synthetisiert. Aus diesem  konnten  Uber

Substitutionsreaktionen weitere BIFOPs 71 mit verschiedenen Substituenten hergestellt und

entwickelt werden (Abbildung 34).
/% nucleophile
| Substitution

O\P/C

100 69a 71a

R=H, F, Ph, BiPh

Abbildung 34: Allgemeine Syntheseroute zur Herstellung von Biphenylphosphonit-
Systemen 71. (a) ortho-Dilithiierung und anschlielender Addition von (+)-Fenchon (67), (b)

Deprotonierung gefolgt von einer Addition mit Phosphortrichlorid.

Zunachst wurde BIFOL (69a) ausgehend von Biphenyl (100) synthetisiert. Hierbei wurden die
Standardbedingungen nach Briilligent'®l verwendet. Biphenyl (100) wurde mit n-BuLi dilithiiert
und die Dilithioverbindung mit N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) stabilisiert!">.
Nach der anschlieRenden Reaktion mit (+)-67 wurden 39 % Ausbeute von BIFOL (69a)
erhalten (Abbildung 35). Allerdings war zu beachten, dass die ersten ausfallenden Kristalle bei
der Umkristallisation verworfen werden mussten, da diese Mischkristalle sind. Diese

Mischkristalle enthalten racemisches Produkt (vgl. Kap. 2.5.1).
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1) 2.20 Aq. n-BulLi, 7
2.20 Aq. TMEDA, 1.43 Aq. (+)-Fenchon (67),
23°C, 24 h N N/ |-- Et;O/THF (5:1),23°C, 16 h _ X
2)-20°C,4h J
O 3) -78 °C, dekantieren /N L /N
100 69a

39 %

Abbildung 35: Synthese von BIFOL (69a).l'¢"!

Es folgte die Synthese von BIFOP-CI(71a) unter den Standardbedingungen nach
Briillingen.!'®1 Die Alkoholfunktionalitaten von BIFOL (69a) wurden mit Hilfe von n-BuLi
deprotoniert. AnschlielRend erfolgte die Reaktion mit Phosphortrichlorid. Hierbei wurden nach
wassriger Aufarbeitung und Umkristallisation sehr hohe Ausbeuten von BIFOP-CI (71a)
erhalten (Abbildung 36). Die Umkristallisation wurde mit Dichlormethan (DCM) schnell
durchgefiihrt, allerdings sollte Phosphonit 71a nicht Gber Nacht in der chlorhaltigen Lésung
stehen. Dies forderte die Hydrolyse. Das entstandene Hydrolyseprodukt konnte nicht durch
weitere Umkristallisation abgetrennt werden. Dadurch, dass dies die Vorstufe fir alle in dieser
Arbeit synthetisierten BIFOPs 71 war, sollte diese besonders rein sein, damit die

Verunreinigungen nicht mit in die anderen Ligandensysteme tberfuhrt werden.

1) 2.10 Aq. n-BuLi, ELO/THF (6:1), 23 °C,2h
2) 1.10 Ag. PCls, 0 °C 10 min
3)23°C,21h

69a 71a
97 %

Abbildung 36: Synthese von BIFOP-CI (71a).l¢"

Von BIFOP-CI (71a) aus wurden Uber Substitutionsreaktionen die BIFOPs 71b, ¢ und e
synthetisiert. (Abbildung 37). Die Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 1 aufgelistet und

wurden nach Blanco Trillo"* und Briillingent'®"! durchgefiihrt.
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Ag.Nu, LoMi, T, t

71a 71b:R=H
71c:R=F
71e:R = Ph

Abbildung 37: Literaturbekannte Synthesen der BIFOPs 71.

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen zur Synthese der literaturbekannten BIFOPs 71 (vgl.
Abbildung 37).

Eintrag Nukleophil LoMi® Temperatur Zeit t BIFOP mit Ausbeute®
(Aq.) T[°C] [h] [%]
12b) LiAIH4 Et2O/THF (6:1) 23 2 BIFOP-H (71b)
(5.00) 40 21 78
223) AgF DMF 23 26.5 BIFOP-F (71c)
(5.00) 76
39 PhLi Toluol 100 24 BIFOP-Ph (71e)
(1.37) 37

aDurchgefiihrt und aufgereinigt nach den Standardbedingungen von Briillingen.l'11 PReaktion wurde 2
h lang bei 23 °C geriihrt und dann 21 h lang bei 40 °C. ®Durchgeflhrt und aufgereinigt nach modifizierten
Standardbedingungen von Blanco Trillo.['3% 9L 6sungsmittel wurde extra trocken (DMF, Toluol) oder

trocken und absolutiert (Et2O, THF) verwendet. ®lsolierte Ausbeute.

Zunachst wurden BIFOP-H (71b) und BIFOP-F (71¢) nach den Standardbedingungen von
Briillingen'®"! synthetisiert (vgl. Eintrag 1 und 2, Tabelle 1). Genauso wie Phosphonit 71a
wurden diese beiden Verbindungen wassrig aufgearbeitet. Die Aufreinigung musste allerdings
in beiden Fallen ztgig durchgefuhrt werden, da diese Verbindungen ansonsten hydrolysieren.
Zudem ist BIFOP-F (71c) lichtempfindlich. Das heif3t die Reaktion, Aufreinigung und die
Analytik sollten méglichst unter Lichtausschluss durchgefiihrt werden. Aufgrund dieser hohen
Empfindlichkeiten der Verbindungen 71b und 71c konnten keine Massen aufgenommen
werden. Jedwede andere Analytik konnte allerdings durchgefihrt werden. Obwohl die
Verbindungen nicht weiter aufgereinigt wurden, konnten diese rein synthetisiert werden. Dies
wurde, durch den Vergleich mit der literaturbekannten Analytik, NMR-spektrometrisch
bestatigt. Die Synthese von BIFOP-Ph (71e) wurde modifiziert (vgl. Eintrag 3, Tabelle 1). Da

das Produkt nach erfolgter Reaktion in Toluol aufgenommen werden sollte, bevor dieses
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filtriert wurde!'®!, wurde die Reaktion vollstandig in Toluol durchgefiihrt. Dabei konnten, nach
Umkristallisation in trockenem und absolutiertem Diethylether (Et.O), ahnlich hohe Ausbeuten
wie bei den Reaktionsbedingungen nach Blanco Trillo!'3 erhalten werden. Insgesamt konnten
die hier verwendeten Vorstufen- und Ligandensynthesen von Briillingent'®l und Blanco

Trillo"'3%) reproduziert werden.

Zur Synthese von neuen BIFOP-Liganden 71 wurde zunachst getestet, ob BIFOP-Vinyl (71f)
umsetzbar war. Dieses sollte dann in der Katalyse mit den anderen BIFOPs verglichen werden.
Hierflr wurde versucht Vinylmagnesiumbromid mit BIFOP-CI (71a) umzusetzen (Abbildung

38). Die getesteten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

_Cl 5.00 Aq. VinylMgBr,
P LoMi, T, ¢

71a 71f

Abbildung 38: Geplante Synthese von BIFOP-Vinyl (71f).

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen zur versuchten Synthese von BIFOP-Vinyl (71f, vgl.
Abbildung 38).

Eintrag LoMi® Temperatur T Zeitt Produkt?
[°C] [h]

13) Et,O/THF (6:1) 23 24 nd.

22 Et,O/THF (6:1) 23 115 n.d.

32 DMSO 23 23 n.d.

4 Toluol 100 22 n.d.

aVinylmagnesiumbromid wurde bei 0 °C zum Reaktionsgemisch gegeben. PVinylmagnesiumbromid
wurde bei -78 °C zum Reaktionsgemisch gegeben. 9Lésungsmittel wurde extra trocken (DMSO, Toluol)
oder trocken und absolutiert (Et2O, THF) verwendet. 9BIFOP-CI (71a) wurde reisoliert.

Als erstes wurde die Reaktion in einem Diethylether und Tetrahydrofuran (THF)-Gemisch
getestet. Bei der Zugabe von Vinylmagnesiumbromid wurde die Reaktionslésung auf 0°C
abgekiihlt!’®2. Nach dem Rihren bei 23 °C konnte jedoch nur BIFOP-CI (71a) reisoliert werden
unabhéangig davon, wie lange die Reaktion lief (vgl. Eintrag 1 und 2, Tabelle 2). Diese Reaktion
wurde dann in einem anderen aprotischen, polaren Lésungsmittel getestet. Hierfir wurde
Dimethylsulfoxid (DMSQO) verwendet. Allerdings konnte auch hier lediglich BIFOP-CI (71a)
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reisoliert werden (vgl. Eintrag 3, Tabelle 2). Dimethylsulfoxid als L6sungsmittel wies zudem
einige Schwierigkeiten auf. Zum einen ist die Léslichkeit von BIFOP-CI(71a) in
Dimethylsulfoxid gering. Zwar wurde versucht diesen Umstand mit starkerem Rulhren
auszugleichen, jedoch blieb die Reaktion erfolglos. Zum anderen konnte hierbei keine inerte
Aufarbeitung stattfinden. Dimethylsulfoxid muss Uber wassrige Aufarbeitung entfernt werden.
Als letztes wurde getestet, ob eine Temperaturerh6hung einen Umsatz von BIFOP-CI (71a)
erbringen kénnte. Als Lésungsmittel wurde hier Toluol gewahlt (vgl. Eintrag 4, Tabelle 2), da
es einen hoheren Siedepunkt aufweist als Tetrahydrofuran und Diethylether. Zudem ist
BIFOP-CI (71a) besser in Toluol I16slich als in Dimethylsulfoxid und eine wassrige Aufarbeitung
konnte vermieden werden. Nach Filtration der Magnesiumsalze, wurde ein 3'P-NMR-Spektrum
aufgenommen. BIFOP-CI (71a) war immer noch detektierbar, aber eine Reaktion fand
scheinbar statt. Allerdings waren im *'P-NMR-Spektrum so viele Nebenprodukte erkennbar,
dass eine weitere Aufarbeitung sich als schwierig erwies. Es wurde hierbei lediglich ein nicht
protonentkoppeltes 3'P-NMR-Spektrum aufgenommen, um einen Anhaltspunkt zu bekommen,
ob Uberhaupt eine Reaktion stattgefunden hat. Daher sind auch Tripletts und Dupletts
erkennbar (Abbildung 39). Da es auch keinen Anhaltspunkt dafir gab, welches der Signale
das gewilinschte Produkt sein kénnte oder wie luftstabil dieses ist, wurde von einer weiteren

Aufarbeitung abgesehen.

4500

T T T T
170 1€5 160 155

150
i (ppm)

Abbildung 39: 3'P-NMR-Spektrum von der Reaktion mit BIFOP-CI (71a, 5 154.32 ppm) mit
Vinylmagnesiumbromid in Toluol bei 100 °C nach Filtration Gber Celite via Umkehrfritte (CDCls,
122 MHz, 296 K).
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Parallel zu dem BIFOP-Vinyl (71f) wurde versucht BIFOP-Acetylid (71g) zu synthetisieren.
Hierflr sollte Natriumacetylid (101) Gber eine nukleophile Substitution mit BIFOP-CI (71a)
reagieren (Abbildung 40). Es wurden zunachst verschiedene Lésungsmittel getestet. Diese

sind in Tabelle 3 aufgelistet.

_cl 5.00 Aq. Na—== (101),
O=P™™" LoMi, 23 °C, t
0 >

71a 719

Abbildung 40: Geplante Synthese von BIFOP-Acetylid (719, vgl. Abbildung 40).

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen zur Synthese von BIFOP-Acetylid (719).

Eintrag LOoMi®) Zeit t Ausbeute?
[h] [mg]

12) THF 21 n.d.?

2 Et,O/THF (6:1) 20 n.d.9

3 DMSO 22 94

aDurchgefiihrt nach den Standardbedingungen von van Boom.['831 P)L gsungsmittel wurde extra trocken
(DMSO) oder trocken und absolutiert (Et2O, THF) verwendet. 9lsolierte Ausbeute nach wassriger

Aufarbeitung und Umkristallisation. 9BIFOP-CI (71a) wurde reisoliert.

Zunachst wurde Tetrahydrofuran als Losungsmittel gewahlt (vgl. Eintrag 1, Tabelle 3), da
dieses meistens in Kombination mit Natriumacetylid (101) verwendet wurde.l's®
5.00 Aquivalente des Nukleophils wurden verwendet, da diese Aquivalente bei einigen
Synthesen der schon literaturbekannten BIFOPs 71 erfolgreich waren (vgl. Tabelle 1). Nach
21 Stunden bei 23 °C, wurde die Reaktion beendet und aufgearbeitet. Im *'P-NMR-Spektrum
konnte lediglich BIFOP-CI (71a) detektiert werden. Da das Tetrahydrofuran sehr gut mit
Wasser mischbar ist, wurde ein Diethylether und Tetrahydrofuran-Gemisch verwendet (vgl.
Eintrag 2, Tabelle 3). Dies erwies sich bei der BIFOP-H-Synthese (71b) als eine gute
Lésungsmittelwahl (vgl. Tabelle 1). AuBerdem sollte so der Wassergehalt moglichst niedrig
gehalten werden, falls Tetrahydrofuran nach der Destillation Uber Natrium und
Benzophenon!'®! doch nicht trocken ist. Somit sollte eine mdgliche Hydrolyse der Reaktanden
vermieden werden. Allerdings konnte auch hier kein Umsatz von BIFOP-CI (71a) detektiert
werden. Schliellich wurde Dimethylsulfoxid als ein anderes aprotisch, polares Lésungsmittel

getestet, obwohl die Ldslichkeit von BIFOP-CI (71a) sehr gering und eine wassrige
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Aufarbeitung nicht vermeidbar ist (vgl. Eintrag 3, Tabelle 3). Hierbei konnten 94 mg eines
weilten Feststoffs erhalten werden. Zunachst wurde davon ausgegangen, dass dies das
gewlnschte Produkt sei. Allerdings konnte mittels Rdntgenkristallstrukturanalyse und
Massenspektrometrie festgestellt werden, dass eine Acetylenbriicke zwischen zwei BIFOP-
Einheiten gebildet wurde (Abbildung 41). Es handelt sich hierbei um ein monoklines
Kristallsystem (vgl. Kap. 8.3.5). Aufféllig ist, dass die Acetyleneinheit gewinkelt ist, was
vermutlich auf die hohe Sterik des Liganden zurlickzufiihren ist (vgl. Kap. 2.7). Dabei entspricht
der Dreipunktswinkel von P2-C012-C00y 162.919 ° und der Dreipunktswinkel von P3-C00y-
C012 162.375 °. Der Torsionswinkel weist wiederum -178.883 ° auf. In der Zelle befinden sich
jeweils noch BIFOP-CI (71a), Aceton und Dichlormethan. Aceton und Dichlormethan waren
hier die Losungsmittel zum Auskristallisieren. Diese drei Komponenten wurden allerdings bei

der Abbildung 41 ausgeblendet, befinden sich allerdings mit in Kap. 8.3.5.

Abbildung 41: Roéntgenkristallstruktur von BisBIFOP-Acetylen (102). Die Wasserstoffatome

wurden ausgeblendet. Ellipsoide werden gezeigt mit 20 % Wahrscheinlichkeit.

Neben der Rontgenkristallstruktur und der Massenspektroskopie konnte auch das 'H-NMR-
Spektrum verifizieren, dass eine Acetylenbriicke gebildet wurde, da keine Wasserstoff-Signale
erkennbar waren, die zu einem Alken oder Alkan passen wirden. Neben den Fenchol-
Signalen im aliphatischen Bereich waren keine weiteren Signale sichtbar. Ausschliellich
Dichlormethan und Dimethylsulfoxid waren noch detektierbar neben dem Restprotonensignal
fur das deuterierte Chloroform (CDCI3) und dem Tetramethylsilan (TMS, Abbildung 42). Das
Restprotonensignal vom Chloroform konnte jedoch nicht in der Abbildung markiert werden, da

die Konzentration zu gering war und die chemischen Verschiebungen der aromatischen
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Signale von Verbindung 102 sich nahe an dem Restprotonensignal befinden. Dimethylsulfoxid
wurde durch weitere Extraktion entfernt. Da aber Dichlormethan auch nach wochenlangem
Trocknen nicht verdampft werden konnte, konnte keine Elementaranalyse durchgefiihrt
werden. Die ersten Kristallisationsversuche waren zunachst nur mit Dichlormethan und dort
zeigte sich bereits, dass Dichlormethan in nicht definierten Mengen in den Kristallen

vorhanden war.
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Abbildung 42: "H-NMR-Spektrum von BisBIFOP-Acetylen (102, CDCls;, 300 MHz, 296 K).

Integration ist unterhalb der Signale angegeben.

Vermutlich verlauft die Reaktion zunachst Uber die nukleophile Substitution. BIFOP-
Acetylid (71g) wird als Zwischenprodukt gebildet und Natriumchlorid fallt aus. Im nachsten
Schritt wird eine Wasserstoffbriickenbindung gebildet zwischen dem C-H vom Acetylid und
dem Sauerstoff vom Dimethylsulfoxid. Dies ist mdglich, da C-H-Bindungen an Alkinen starkere
Protonendonoreigenschaften aufweisen als Alkene oder Alkane gegenliber Dimethylsulfoxid.
Je hoher der s-Charakter des Hybridorbitals ist, umso hoher ist die Tendenz zur Ausbildung
von Wasserstoffbriickenbindungen. ['8%-'671 Das Kohlenstoff der C-H-Bindung weist somit eine
negativere Partialladung auf als ohne Wasserstoffbriickenbindung. Es folgt ein nachster
nukleophiler Angriff an das Phosphor von BIFOP-CI (71a) und Salzsaure wird als weiteres
Nebenprodukt frei (Abbildung 43). Um eine Aussage darlber treffen zu kénnen, welcher der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein kdnnte, wurde die Reaktion nach zweieinhalb

Stunden wassrig aufgearbeitet. Auch hier konnte lediglich das BisBIFOP-Acetylen (102)
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detektiert werden. Daher kann scheinbar davon ausgegangen werden, dass die nukleophile
Substitution zum BIFOP-Acetylid (71g) langsamer ablauft als die daraufhin folgende
Substitution. Daher ist vermutlich die erste nukleophile Substitution zum BIFOP-Acetylid (71g)

der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.

Na = o
| nukleophile g
_p=Cl / Substitution - U
~—  -NaCl -
719 Wasserstoffbriickenbindung

YN P TP I T
QuUDSUWILonN

nukleophile / e

-HCI i

O—P=Cl|
| \4@ \ f
Y il : .
O\ L /O =
/P - N

/ : O O'lu / ,

“ | o 71a

102

Abbildung 43: Vorgeschlagener Mechanismus zur Synthese von BisBIFOP-Acetylen (102).

Reaktionspfeile in grau beschreiben den nukleophilen Angriff.

Da lediglich 19 % Ausbeute erhalten wurden, wurde eine Optimierungsstudie durchgefuhrt.
Hierbei konnten verschiedene Aquivalente vom Nukleophil und langere Reaktionszeiten
miteinander verglichen werden (Abbildung 44). Samtliche Reaktionen wurden drei Mal mit
Dichlormethan extrahiert und zwei Mal mit Dichlormethan/Aceton (1:1) auskristallisiert. Die

Optimierungsstudie ist in Tabelle 4 aufgelistet.
| \4@( &‘\
Aq. Na—= (101), . .
~Cl DMSO, 23 °C, t 2 0 20 /
> P—=—"_
7% 0 Oy ez |
=6 <
102

Abbildung 44: Synthese von BisBIFOP-Acetylen (102).

7P

71a
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Tabelle 4: Optimierungsstudie zur Synthese von BisBIFOP-Acetylen (102, vgl. Abbildung 44).

Eintrag Aq. Natriumacetylid (101)  Zeit t Ausbeute®?
[h] [%]
1 5.00 22 19
2 5.00 48 23
3 5.00 72 41
4 5.00 96 25
5 2.00 72 18
6 7.00 72 24

a)|solierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und Umkristallisation in Aceton/Dichlormethan (1:1).

b)Ausbeuten konnten mindestens zwei Mal reproduziert werden.

Zuerst wurde das Ergebnis nach 22 Stunden reproduziert (vgl. Eintrag 1, Tabelle 4). Es
wurden dann die Reaktionszeiten auf 48 Stunden und 72 Stunden erhdht (vgl. Eintrag 2 und
3, Tabelle 4). Hierbei konnten schlieRlich die Ausbeuten auf 23 % und 41 % gesteigert werden.
Eine weitere Steigerung der Reaktionszeit fuhrte allerdings zur Erniedrigung der Ausbeute
(vgl. Eintrag 4, Tabelle 4). Dies kann an der freiwerdenden Salzsaure liegen, da Salzsaure das
nicht umgesetzte BIFOP-CI (71a) langsam hydrolysieren und BisBIFOP-Acetylen (102)
oxidieren konnte. Die Oxidation von BisBIFOP-Acetylen (102) war bei langerer Lagerung in
chlorhaltigen Lésungsmitteln ermittelbar. Die Aquivalente des Nukleophils zu erhéhen oder zu
erniedrigen, flhrte erneut zu einer Erniedrigung der Ausbeute (vgl. Eintrag 5 und 6, Tabelle
4). Dementsprechend wurde far diese neue Syntheseroute far

Bis(phosphor)acetylenverbindungen die Reaktionsbedingungen aus Eintrag 3 gewahlt.

Auffallig war, dass BisBIFOP-Acetylen (102) zwar in chlorhaltigen Lésungsmitteln und an der
Luft oxidiert, aber dies nur sehr langsam geschah. Daher wurde in dieser Arbeit die Oxidations-
und Luftempfindlichkeit der Liganden untersucht und versucht sauerstoff- und luftstabile
Liganden zu entwickeln. Zunachst wurde die Oxidation des BisBIFOP-Acetylens (102) getestet
(Abbildung 45). Es sollte ermittelt werden, wie stabil es gegeniber Oxidationsmitteln ist.
Hierbei wurden jedoch nur zwei Oxidationsmdéglichkeiten getestet (Tabelle 5). Eine weitere
qualitative Oxidationsempfindlichkeitsstudie wurde mit allen synthetisierten Liganden
durchgefiihrt und ist in Kap 4.2.2 aufgefihrt.
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Abbildung 45: Oxidation von BisBIFOP-Acetylen (102).

Tabelle 5: Reaktionsbedingungen der Oxidation von BisBIFOP-Acetylen (102, vgl. Abbildung
45).

Eintrag OxMittel LoMi Zeit t Ausbeute®
(Aq.) [h] [%]

12) H20- H.0 48 10
(28.0)

2 H202 THF/H.0 96 64
(28.0)

30 '0,, TPP Benzol-ds 8 Spuren
(10 M)

aNach den Standardbedingungen von Webb durchgefiihrt.['68]P)Reaktion wurde mit 30 W LED-Lampen
in einem Sauerstoff-Strom von 4 bar durchgefiihrt. ©)lIsolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie
cHexan/EtOAc (5:1).

Die Standardbedingungen nach Webb!'®® wurden als erstes getestet (vgl. Eintrag 1,
Tabelle 5). Hierbei konnten 10 % Ausbeute erhalten werden. Da BisBIFOP-Acetylen (102)
nicht in Wasser 6slich ist, kdnnte dies die geringe Ausbeute erklaren. Daher wurde die
Reaktion mit einem Tetrahydrofuran und Wasser-Gemisch wiederholt und die Reaktionszeit
erhoht (vgl. Eintrag 2, Tabelle 5). Hierbei wurden moderate Ausbeuten von 64 % erhalten. Bei
beiden Reaktionen war kein vollstandiger Umsatz von BisBIFOP-Acetylen (102) mittels 3'P-
NMR-Spektrum detektierbar. Zudem kann das monooxidierte BisBIFOP-Acetylen (104) als
Nebenprodukt ermittelt werden (Abbildung 46). Dieses konnte jedoch nicht isoliert werden, da
Verbindung 104 weiter bis zum BisBIFOP(O)-Acetylen (103) oxidiert. Da das 'H-NMR-
Spektrum ahnlich ist wie beim BisBIFOP-Acetylen (102), konnten hierbei die
Massenspektrometrie und das *'P-NMR-Spektrum Aufschluss Uber eine mdgliche Reaktion
geben. Zudem konnte festgestellt werden, dass auch mit Wasserstoffperoxid als
Oxidationsmittel die Oxidation scheinbar nur langsam stattfindet. Dies kdnnte auch an dem
Lésungsmittelgemisch liegen, da auch die Ldslichkeit in Tetrahydrofuran nur minimal héher ist

als in Wasser. Allerdings konnte das gewinschte Produkt erhalten werden, mit dem
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Als
Eintrag 3, Tabelle 5). Hierbei wurde durch

anschlielend auch Katalysen durchgefiihrt wurden. letztes wurde noch eine
photochemische Oxidation getestet (vgl.
Tetraphenylporphyrin (TPP) Singulett-Sauerstoff hergestellt, der das BisBIFOP-Acetylen (102)
oxidierte. Die Reaktion wurde in einem NMR-R&hrchen und deuteriertem Benzol durchgeflihrt,
um direkt den Reaktionsumsatz mit *'P-NMR-Spektren zu kontrollieren, ohne die
Konzentration im Reaktionsgemisch zu verandern. Nach acht Stunden konnte vollstandiger
Umsatz detektiert werden. Allerdings konnte BisBIFOP(O)-Acetylen (103) nicht isoliert
werden, da viele Nebenprodukte entstanden sind, die nicht im *'P-NMR-Spektrum detektierbar
waren, sondern mittels Diinnschichtchromatographie ermittelt wurden. Bei dieser Reaktion war
problematisch, dass im BisBIFOP-Acetylen (102) trotz wochenlangem Trocknen noch
Dichlormethan vorhanden war. Dieses reagiert sofort mit TPP. Deswegen konnten vermutlich
so viele Nebenprodukte entstehen. Alternativ kdnnte die Synthese auch durchgefihrt werden
wie in der Oxidationsempfindlichkeitsstudie beschrieben. Dort wurde vollstandige Oxidation
des BisBIFOP-Acetylens (102) nach 65 Stunden unter Reflux an der Luft erhalten (vgl. Kap.

4.2.2). So wirde die Saulenchromatographie als Aufreinigungsmethode entfallen und

werden.

vermutlich noch hohere Ausbeuten erhalten
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Abbildung 46: 3'P-NMR-Spektrum zur Oxidation von BisBIFOP-Acetylen (102, 5 116.72 ppm)
mit beiden moglichen Oxidationsprodukten (103, & -22.21 ppm, 104, & 116.00 ppm, -
20.87 ppm, Benzol-ds, 202 MHz, 296 K).

Auch BisBIFOP(O)-Acetylen (103) konnte auskristallisiert werden und es konnte eine
Réntgenkristallstruktur erhalten werden (Abbildung 47). Herflr wurde Dichlorethan (DCE) als
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Losungsmittel, zum Auskristallisieren, verwendet. Die RoOntgenkristallstruktur besitzt ein
monoklines Kristallsystem (vgl. Kap. 8.3.6). Durch die Oxidation nahert sich der
Dreipunktwinkel an der Acetylenbriicke wieder einen linearen Zustand an. Die
Dreipunktswinkel von P3-C97-C97'und P3-C97'-C97 betragen nun fir beide Winkel 170.701 °.
Auch der Torsionswinkel der Acetylenbriicke mit den beiden Phosphoratomen hat sich
verandert. Dieser betragt nun 146.758 °. Auch hier wurde das Losungsmittel in der
Abbildung 47 ausgeblendet.
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Abbildung 47: Roéntgenkristallstruktur von BisBIFOP(O)-Acetylen (106). Die
Wasserstoffatome wurden ausgeblendet. Die Ellipsoide werden gezeigt mit 20 %
Wahrscheinlichkeit.

Zur Entwicklung von luftstabileren Liganden wurde versucht ein Biaryl einzubauen. Dies fihrte
schon bei Phosphinen zu stabileren Phosphorverbindungen.!'®¥ Es wurden ortho- und para-
bromsubstituierte Biphenyle verwendet. Uber einen Brom-Lithium-Austausch wurde das
korrespondierende Lithium-Biphenyl hergestellt und durch eine anschlieRende nukleophile
Substitution sollten dann BIFOP-BiPh 71h und 71i entstehen (Abbildung 48). Fir den Brom-
Lithium-Austausch und die nukleophile  Substitution ~ wurden  verschiedene

Reaktionsbedingungen getestet (Tabelle 6).

50



Aq. Brombiphenyl, Aq. BulLi,

|
O—P=™" LoMi, T, ¢t _

71a 71h : R = 2-Biphenyl (ortho)
71i : R = 4-Biphenyl (para)

Abbildung 48: Geplante Synthese von BIFOP-BiPh (71h, 71i).

Tabelle 6: Reaktionsbedingungen zur Synthese von BIFOP-BiPh (71h, 71i, vgl. Abbildung
48).

Eintrag Brom- Lithium- LOoMi9 Temperatur Zeit Ausbeute”
biphenyl Butyl T t
(Aq.) (Aq.) [°C] [h]  [%]

1)) ortho n-BulLi n- 23 5 n.d.’
(1.00) (1.00) Hexan/THF 70 16

23)b)d) ortho n-BulLi Toluol/THF 23 5 n.d.m
(1.00) (1.00) 100 40

3¢ ortho t-BuLi Et.O -78 3 n.d?
(1.00) (2.00) 23 41

49 para n-BulLi Et,O -78 3 n.d.)
(1.00) (1.20) 336

5 para t-BuLi Et,O -78 3 Spuren
(1.00) (2.00) 23 336

6° para t-BuLi Et,O -78 3 36
(3.00) (6.00) 23 336

aBIFOP-CI (71a) wurde mit 1.16 Aq. verwendet und das Lithium-Biphenyl wurde in einem separaten
Schlenkkolben vorbereitet. ?Die Synthese von Lithium-Biphenyl wurde nach den Standardbedingungen
von Bagi durchgefiihrt (-78 °C, 30 min).['"% 9Es wurde erst 5 h bei 23 °C und dann 16 h bei 70 °C
gerilhrt. 9Es wurde erst 5 h bei 23 °C und dann 40 h bei 100 °C geriihrt. ©®Der Brom-Lithium-Austausch
wurde durchgefiihrt nach Wright (-78 °C, 3h).['""l IDie Synthese wurde in einem Schlenkkolben
durchgefiihrt. BIFOP-CI (71a) wurde mit 1.00 Aq. dazugeben und es wurde 41 h bei 23 °C geriihrt.
9Losungsmittel wurde extra trocken (n-Hexan, Toluol) oder trocken und absolutiert (Et20, THF)
verwendet. MIsolierte Ausbeute nach Filtration iber Celite und Waschen mit Methanol. "BIFOP-CI (71a)

wurde reisoliert. Integration im 3'P-NMR-Spektrum ergaben 8 % von BIFOP-nBu (71j).

Es wurde als erstes der Lithium-Brom-Austausch mit ortho-Brombiphenyl in trockenem und

absolutiertem Tetrahydrofuran nach Bagi'’® getestet (vgl. Eintrag 1, Tabelle 6). Das
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Lithiumorganyl wurde in einem separaten Schlenkkolben hergestellt und anschlieend zu der
Reaktionslésung gegeben. Das BIFOP 71a wurde in leichtem Uberschuss in vorgetrocknetem
und entgastem n-Hexan vorgelegt. Dieses Losungsmittel wurde gewahlt, da n-BuLi schon in
einer Hexan-Fraktion vorlag und dementsprechend kein weiteres Lésungsmittel zugegeben
werden musste. Aullerdem weist es einen ahnlichen Siedepunkt auf wie Tetrahydrofuran,
wodurch das Heizen bei 70 °C nicht eines der Ldsungsmittel, trotz RuUckflusskuhler,
verdampfen lasst. Nach einer Filtration Uber Celite, um mdgliche Lithiumsalze abzutrennen,
wurde jedoch BIFOP-CI (71a) mittels 3'P-NMR-Spektrum detektiert. Dies konnte auch an der
geringfligigen Trocknung des n-Hexans gelegen haben. Durch geringe Mengen an Wasser im
Lésungsmittel kann Lithium-Biphenyl hydrolysiert werden. Als nachstes wurde zunachst Toluol
anstelle von n-Hexan verwendet (vgl. Eintrag 2, Tabelle 6). Toluol konnte auf hohere
Temperaturen hochgeheizt werden und die Reaktionszeit wurde erhoht. Im 3'P-NMR-
Spektrum konnte nach Integration neben dem BIFOP-CI (71a) 8 % des BIFOP-nBu (71j)
detektiert werden. Obwohl dies darauf hinwies, dass ortho-Brombiphenyl aufgrund von
sterischen Griinden nicht substituiert wird, wurde die Reaktion noch einmal mit {-BuL.i als Base
getestet (vgl. Eintrag 3, Tabelle 6). Es wurde t-BuLi verwendet, da dessen Basizitat hoher ist
als die von n-BuLi. Hierbei mussten jedoch doppelt so viele Aquivalente von t-BuLi verwendet
werden, da es auch mit sich selbst reagieren kann. Allerdings konnte auch hier nur BIFOP-
Cl (71a) reisoliert werden. Da ortho-Brombiphenyl keine nukleophile Substitution einzugehen
scheint, wurde para-Brombiphenyl verwendet. Das daraus entstehende BIFOP-BiPh (71i) ist
ahnlich aufgebaut wie das BIFOP-Ph (71e). Somit erschien eine erfolgreiche Umsetzung
wahrscheinlicher als mit den ortho-Brombiphenyl. Allerdings wurde das Erhitzen vermieden,
um nicht erneut das BIFOP-nBu (71j) zu synthetisieren. Die Reaktionsbedingungen flir den
Brom-Lithium-Austausch wurden nicht verandert. Dieser verlief immer bei -78 °C fur drei
Stunden!'""l, allerdings mit verschiedenen BuLis und Verhaltnissen von BuLi zu Brombiphenyl.
Zunachst wurde getestet, ob die Reaktion mit n-BuLi im leichten Uberschuss!'’? Umsatz
erbringen wirde (vgl. Eintrag 4, Tabelle 6). Allerdings konnte auch nach 14 Tagen nur BIFOP-
Cl (71a) detektiert werden. Daher wurde wieder t-BulLi verwendet (vgl. Eintrag 5, Tabelle 6).
Nach 14 Tagen konnte Umsatz von BIFOP-CI (71a) im *'P-NMR-Spektrum erkannt werden,
jedoch war dieser nicht vollstandig. Da die Luftstabilitdt der neuen Phosphorverbindung bis
nach der Oxidationsempfindlichkeitsstudie (vgl. Kap 4.2.2) nicht bekannt war, wurden inerte
Umkristallisationen getestet. Diese waren allerdings nicht erfolgreich. Daher wurden die
Aquivalente von Brombiphenyl und t-BuLi weiter erhéht (vgl. Eintrag 6, Tabelle 6). Dabei
konnte vollstandiger Umsatz erzielt und 36 % Ausbeute erhalten werden. Allerdings wurde,
aufgrund des hohen Uberschusses von 4-Brombiphenyl (para), die Aufreinigung erschwert. Es
konnte ausgenutzt werden, dass das 4-Brombiphenyl in Methanol [0slich ist und das

gewtinschte BIFOP-BiPh (71i) nicht. Allerdings muss hier frisches getrocknetes Methanol
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verwendet werden, da ansonsten das BIFOP-BiPh (71i) oxidiert wird. Das Signal von BIFOP-
BiPh (71i, & 139.61 ppm) im 3'P-NMR-Spektrum liegt nahe an dem von BIFOP-Ph (71e, &
139.86 ppm), da der zweite Phenylring scheinbar kaum Auswirkung auf die P-C-Bindung
aufweist. Da die Signale sich so ahnlich sind, wurde zunachst auf die Bestatigung der
Massenspektrometrie und das 'H-NMR-Spektrum gewartet, bis weitere Reaktionen mit
diesem Liganden erfolgten. Nach erfolgreicher Analytik wurde auch dieser Ligand in der
Oxidationsempfindlichkeitsstudie und in den Katalysen getestet (vgl. Kap. 4.2.2 und Kap.
4.3.1).

4.1.2 Xant-BIFOP-Systeme

Aufgrund der geringen sterischen Abschirmung des Phosphoratoms ausgehend vom
Gerist!>137 weisen O-BIFOP-Systeme 72 hohe Hydrolyse- und Luftempfindlichkeiten auf.
Daher wurde getestet, ob die BIFOP-Systeme 98 stabiler sind, wenn die Etherfunktionalitat
fixiert im GerUst vorhanden ist. Somit waren der Winkel und der Abstand zu dem Phosphor
geringer. Hierflr diente Dimethylxanthen (83) als Gerlst. Zudem wirden somit monodentate
Dimethylxanthenliganden etabliert werden. Diese sind bisher weitgehend unbekannt (vgl. Kap.
2.6). Uber Dilithiierung wurde das Bisfenchol 69e synthetisiert und dieses konnte mit
Phosphortrichlorid in das Chlorphosphonit (98a) Uberflihrt werden. Durch anschlieliende
nukleophile Substitution wurden weitere Liganden mit verschiedenen Substituenten
synthetisiert (Abbildung 49), die in der Katalyse und aufgrund ihrer Oxidationsempfindlichkeit

mit den BIFOP-Systemen 71 verglichen wurden.

00

83

nucleophile
Substitution

Abbildung 49: Syntheseroute zur Herstellung von Xant-BIFOPs (98). (a) ortho-Dilithiierung
und anschlieBRender Addition von (+)-Fenchon (67), (b) Deprotonierung gefolgt von einer
Addition mit Phosphortrichlorid.

Zur Synthese von Xant-BIFOL (69e) wurden beide literaturbekannten Dilithilerungen getestet

(Abbildung 50). Die Reaktionsbedingungen hierzu sind in Tabelle 7 aufgelistet.
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' Aq. BuLi, 1.43 Aq. (+)-Fenchon (67),
Aq. TMEDA, Et,O/THF (5:1),
o Et,0, 23 °C, t; 23°C, t, ,
_— H
83 B a 69e

Abbildung 50: Synthese von Xant-BIFOL (69e).

Tabelle 7: Reaktionsbedingungen zur Dilithilerung von Dimethylxanthen (83, vgl. Abbildung
50).

Eintrag BuLi Ag. BuLi und Zeit t; Zeit t; Ausbeute®?
TMEDA [h] [h] [%]
12 ‘ sec-BuLi 3.00 23 26 46

2) ‘ n-BuLi 2.50 22 24 54
aDilithiierung wurde durchgeflihrt nach den Standardbedingungen von van Leeuwen. 8 b)Dilithiierung
wurde durchgeflhrt nach den Standardbedingungen von Héanel.*9! 9lsolierte Ausbeute nach wassriger

Aufarbeitung und Umekristallisation mit Aceton. ¥Ausbeute wurde mindestens zwei Mal reproduziert.

Die Standardbedingungen nach van Leeuwen®*® mit sec-BuLi wurden als erstes getestet (vgl.
Eintrag 1, Tabelle 7). Nach der Dilithiierung wurde jedoch das Lésungsmittel nicht dekantiert
oder via Vakuum verdampft. Es wurde lediglich Tetrahydrofuran zu der Lésung gegeben,
sodass ein 5:1 Verhaltnis von Diethylether zu Tetrahydrofuran entstand. Dabei wurde davon
ausgegangen, dass das urspringliche Volumen von Diethylether noch gegeben ist. Nach
wassriger Aufarbeitung konnte das gewinschte Bisfenchol 69e mit 46 % Ausbeute erhalten
werden. Jedoch weist sec-BuLi einen Nachteil auf. Es muss frisch gekauftes sec-BuLi
verwendet werden, da es auch bei richtiger Lagerung ahnlich wie t-Buli zerfallt und somit die
Konzentration der Losung verandert wird. Durch die veranderte Konzentration wurde weniger
von der Lithiumverbindung zur Reaktion gegeben als zuvor berechnet wurde, sodass neben
den dilithiierten auch monolithiiertes Dimethylxanthen (83) hergestellt wurde. Somit entstand
das Monofenchol 68f als Nebenprodukt. Das Monofenchol 68f konnte zwar
saulenchromatographisch mit Cyclohexan und Diethylether (100:1) abgetrennt werden, jedoch
ist dies sehr zeitaufwendig und die Ausbeute des Bisfenchols 69e ist deutlich niedriger. Beide
Produkte konnten via 'H-NMR-Spektrum analysiert werden. Uber Integration und die
madglichen Kopplungen in den aliphatischen und aromatischen Bereichen wurden die beiden
Fenchol-Systeme voneinander unterschieden. Die Hydroxygruppen der Verbindungen 68f und
69e weisen unterschiedliche chemische Verschiebungen auf. Die Hydroxygruppe vom

Monofenchol 68f hat eine chemische Verschiebung von & 4.96 ppm und die Hydroxygruppen
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des Xant-BIFOLs (69e) weisen eine chemische Verschiebung von & 4.31 ppm auf (Abbildung
51). Eine genaue Ausbeute des Xant-FENOLs (68f) wurde nicht bestimmt, da es aus zwei bis
drei Ansatzen isoliert wurde, die zusammen saulenchromatographisch aufgereinigt wurden.
Trotzdem konnte die Synthese des Bisfenchols 69e mit frischem sec-BulLi reproduziert
werden. Da die Anwendung mit sec-BuLi Nachteile aufweist, wurde die Dilithiierung nach
Hénel® zusatzlich getestet (vgl. Eintrag 2, Tabelle 7). Die Durchfiihrung wurde beibehalten,
lediglich die Aquivalente von BuLi und TMEDA, sowie die verwendete Base wurden verandert.
Hierbei konnte 54 % Ausbeute erhalten werden. Daher ist es empfehlenswert diese
Syntheseroute auch flir spatere Versuche zu verwenden, da es eine minimal hdhere Ausbeute
erzielt. Zudem weist n-BuLi die Problematik mit der veranderten Konzentration nicht auf, da

der Zerfall langsamer ablauft.
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Abbildung 51: 'H-NMR-Spketrum von Xant-BIFOL (69e, unten) zum Vergleich zu Xant-
FENOL (68f, oben). Integrale wurden gerundet (CDClz, 500 MHz, 296K).

Es konnte eine Rontgenkristallstruktur von Xant-BIFOL (68f) aufgenommen werden. Zunachst
wurde Aceton als Lésungsmittel getestet. Hierbei war das Lésungsmittel nicht problematisch,
sondern das Bisfenchol 69e. Es bildet zwei Réntgenkristallstrukturen aus, die nebeneinander
vorliegen (Abbildung 52). Diese bilden dann schlieBlich Schichtkristalle aus, die schwierig
aufzutrennen sind, um eine Roéntgenkristallstruktur messen zu kdnnen. Es gelang zwar die
Strukturen zu analysieren, allerdings war der R-Wert erst mit Tetrahydrofuran akzeptabel (vgl.

Kap. 8.3.2). Trotzdem konnten einige Erkenntnisse aus den Schichtkristallen gewonnen
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werden. Eine Struktur weist ein nahezu planares Gerist mit einem C2-O1-C12-Winkel von
175.582 ° auf, wahrend bei der zweiten Struktur das Gerust gewinkelt vorliegt mit einem C37-
04-C47-Winkel von 158.703 °. Trotzdem sind die Abstande von den Hydroxygruppen ahnlich
groR. Zwischen 02 und O3 ist der Abstand 2.7797 A und zwischen O5 und O6 ist der Abstand
2.7604 A. Dies sollte bei der Synthese des Chlorphosphonits 98a zu keiner Problematik

fuhren. Die Rontgenkristallstruktur besitzt ein orthorhombisches Kristallsystem.

planare Struktur

Abbildung 52: Die zwei Rodntgenkristallstrukturen von  Xant-BIFOL (69e). Die

Wasserstoffatome wurden ausgeblendet. Ellipsoide sind gezeigt mit 20 % Wahrscheinlichkeit.

Auch Xant-FENOL (68f) konnte erfolgreich auskristallisiert und eine Roéntgenkristallstruktur
erhalten werden (Abbildung 53). Es handelt sich ebenfalls um ein orthorhombisches
Kristallsystem (vgl. Kap. 8.3.3). Auch hier konnte ein gewinkeltes Riickgrat detektiert werden.
Der Winkel von C2-02-C12 betragt 152.758 °. Scheinbar kann das Rickgrat sich noch weiter

anwinkeln aufgrund des weniger grof3en sterischen Anspruchs von nur einer Fencholeinheit.
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Abbildung 53: Rdntgenkristallstruktur von Xant-FENOL (68f). Die Wasserstoffatome wurden
ausgeblendet. Ellipsoide sind gezeigt mit 20 % Wahrscheinlichkeit.

Zur Uberfiihrung in das Xant-BIFOP-CI (98a) wurden verschiedene Reaktionsbedingungen
getestet bis vollstandiger Umsatz des Xant-BIFOLs (69e) detektierbar war (Abbildung 54). Da
nicht einschatzbar war, wie luftstabil diese Verbindung ist, musste inert gearbeitet werden,
wodurch die Reinigungsmoglichkeiten auf Umkristallisation beschrankt wurden. Die

Reaktionsbedingungen wurden in Tabelle 8 aufgelistet.

1) 2.10 Aq. n-BuLi, Aq. TMEDA,
Et,0, 23 °C, t;

2) Aq. PCls, EtLO/THF (5:1),
0°C, 10 min

3)23°C, t,

Abbildung 54: Synthese von Xant-BIFOP-CI (98a).
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Tabelle 8: Reaktionsbedingungen zur Synthese von Xant-BIFOP-CI (98a, vgl. Abbildung 54).

Eintrag Aq. TMEDA Agq.PCl3 Zeit t Zeit t, Ausbeute®
[h] [h] [h]

12) - 1.10 2 23 Spuren®

2 - 1.10 2 48 n.d.9

3 - 1.10 2 68 n.d.?

4 2.10 1.10 24 48 Spuren®

5 2.10 1.50 24 48 71 %

6 - 1.50 2 48 Spuren®?)

aDie Synthese wurde nach den Standardbedingungen von Briillingen durchgefiihrt.['81] Plsoliert nach
Verdampfen des Losungsmittels, Aufnahme in trockenem Toluol und Filtration Gber Celite via
Umkehrfritte mit trockenem Toluol. ®Xant-BIFOL (69e) wurde detektiert. Kein vollstandiger Umsatz.

dHydrolyseprodukt 105a wurde detektiert.

Es wurden die Standardbedingungen nach Briillingen!'®"! analog zur Synthese von BIFOP-
Cl (71a) getestet (vgl. Eintrag 1, Tabelle 8). Nach zwei Stunden flr die Deprotonierung ist
ebenso wie bei BIFOP 71a weilder Feststoff ausgefallen. Nach der Umkehrfritte konnte ein
neues Signal im 3'P-NMR-Spektrum bei & 166.98 ppm detektiert werden (Abbildung 55). Um
vollstdndigen Umsatz zu ermitteln, wurde die Dinnschichtchromatographie durchgefuhrt.
Diese bewies, dass immer noch Spuren von Xant-BIFOL (69e) vorhanden waren. Da es sich
als schwierig erwies Verbindung 69e Uber Umkristallisation vom Chlorphosphonit 98a
abzutrennen, wurden weitere Reaktionsbedingungen getestet. Um einen vollstandigen
Umsatz zu erzielen, wurde die Reaktionszeit mit Phosphortrichlorid auf zwei und fast drei Tage
erhoht (vgl. Eintrag 2 und 3, Tabelle 8). Hier konnte jedoch nur das Hydrolyseprodukt 105a
mittels *'P-NMR-Spektrum detektiert werden. Denkbar war, dass die Reaktionszeit zu lang war
oder das *'P-NMR-Spektrum nicht direkt aufgenommen wurde. So wiirde das gewiinschte
Produkt hydrolysieren und spater eliminiert werden. Neben der Reaktionszeit mit dem
Phosphortrichlorid konnte auch die Deprotonierung zeitlich verlangert werden (vgl. Eintrag 4,
Tabelle 8). Fir die 24 Stunden der Deprotonierung wurde zusatzlich noch TMEDA zugegeben,
um die Lithium-Alkoholate zu stabilisieren. Zudem konnte somit vermieden werden, dass
Tetrahydrofuran oder Diethylether Zerfallsreaktionen mit der Lithiumverbindung eingehen.
Hierbei wurde via Dunnschichtchromatographie der Umsatz nach zwei Tagen Reaktionszeit
mit Phosphortrichlorid kontrolliert. Allerdings wurde wieder kein vollstandiger Umsatz erzielt.
AnschlieRend wurden die Aquivalente des Phosphortrichlorid erhéht (vgl. Eintrag 5, Tabelle
8). Hier konnte vollstandiger Umsatz mit 71 % Ausbeute erzielt werden. Die Aufreinigung
wurde lange getestet, da die Verbindung 98a stark hydrolyseempfindlich ist (vgl. Kap. 4.2.1).

Schlussendlich wurde aufgereinigtes Produkt 98a erhalten. Hierfir wurde das
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Lésungsmittelgemisch, bestehend aus Tetrahydrofuran, Diethylether und TMEDA, zunachst
Uber Vakuum verdampft. Anschlielend wurde der Feststoff in trockenem Toluol gel6ést und die
Lithiumsalze Uber Celite via Umkehrfritte entfernt. Eine weitere Reinigung kann mit trockenem
Toluol erfolgen. Zwar sind auch grof3e Ansatze mit diesen Reaktionsbedingungen maoglich (vgl.
Kap. 7.2.13), aber aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit ist es nicht empfehlenswert das
Chlorphosphonit 98a aus dem Schilenkkolben herauszunehmen. Die darauffolgenden
Ligandensynthesen wurden dementsprechend im Schlenkkolben, indem Xant-BIFOP-CI (98a)
gelagert wurde, durchgefihrt. So konnten Hydrolysereaktionen und anschlieRende
Eliminierungen vermieden werden. Obwohl auf Chlorhaltige Loésungsmittel bei den
Analysemethoden verzichtet wurde, konnten aufgrund dieser hohen Hydrolyseempfindlichkeit,
weder ein *C-NMR-Spektrum, ein Drehwert noch ein Massenspektrum aufgenommen
werden. Schlussendlich wurde getestet, ob die Deprotonierung auch mit zwei Stunden und
erhohten Phosphortrichloridmengen vollstandigen Umsatz erbringen wirde (vgl. Eintrag 6,
Tabelle 8). Scheinbar ist die langere Reaktionszeit oder das TMEDA fir die Deprotonierung
auschlaggebend. Es wurde kein vollstandiger Umsatz erhalten und auch neben dem

gewunschten Chlorphosphonit 98a wurde wieder das Hydrolyseprodukt 105a detektiert.
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Abbildung 55: 3'P-NMR-Spektrum von Xant-BIFOP-CI (98a, CDClz, 202 MHz, 296 K). Das
Signal befindet sich bei & 166.98 ppm.

Eine qualitative Hydrolyseempfindlichkeitsstudie wird in Kap. 4.2.1 beschrieben. Ebenso wie
O-BIFOP-CI (72a)!"*>3" kann Xant-BIFOP-CI (98a) an der Luft hydrolysiert und anschlieRend
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eliminiert werden. Dabei entsteht ein Cyclopropan in den vorherigen Fencholeinheiten. Dieses
Eliminierungsprodukt 106 wurde isoliert, um nachzuweisen, ob diese Reaktion analog zu der
Reaktion von O-BIFOP-CI (72a) verlauft. Dafir wurde destilliertes Wasser in aquimolaren
Mengen zum Xant-BIFOP-CI (98a) gegeben (Abbildung 56). Es konnten 77 % Ausbeute

erhalten werden.

Abbildung 56: Synthese des Eliminierungsproduktes 1086.

Der Mechanismus wurde analog zu dem von O-BIFOP-CI (72a)!'*5'%] aufgestellt. Dieser
verlauft vermutlich Uber einen Hydrolyseschritt. Salzsdure wird als Nebenprodukt freigesetzt
und die Hydrolyseprodukte 105a und 105b entstehen. Diese stehen im Gleichgewicht
zueinander. Im 3'P-NMR-Spektrum, vorausgesetzt es ist nicht protonentkoppelt, kann ein
Duplett mit einer Kopplungskonstante J von 722.65Hz ermittelt werden. Diese
Kopplungskonstante entspricht einer 'J-Kopplung von P-H, wodurch festgestellt wurde,
welches Hydrolyseprodukt hauptsachlich entsteht. Die freigewordene Salzsaure kann nun als
Katalysator fungieren und protoniert eine der beiden P-O-Bindungen. Das so entstandene
Carbeniumion an der vorherigen Fencholeinheit!"”:173 kann durch eine /p-Konjugation mit
Ausbildung eines Oxoniumions!'’¥ stabilisiert werden. Durch die darauffolgende
Cyclopropanierung wird Salzsaure regeneriert. Daraufhin kann eine weitere Cylopropanierung
Uber das stabilisierte Carbeniumion stattfinden, wobei Phosphonsaure gebildet wird. Die
Cyclopropanfenchyleinheiten sind dargestellt, wie sie in der Rdntgenkristallstrukturanalyse
ermittelt wurden (Abbildung 57).
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Abbildung 57: Vorgeschlagener Mechanismus der Eliminierungsreaktion von Xant-BIFOP-
Cl (98a).

Das Eliminierungsprodukt 106 konnte in Dichlormethan auskristallisiert werden
(Abbildung 58). Die Rontgenkristallstruktur besitzt ein orthorhombisches Kristallsystem (vgl.
Kap. 8.3.4). Wahrend Xant-BIFOL (69e) und auch das Monofenchol 68f ein gewinkeltes
Rlckgrat aufweisen, weist das Eliminierungsprodukt 106 ein nahezu planares Rickgrat mit
einem C2-01-C12-Winkel von 176.833° auf. Dies spricht dafiir, dass die
Cyclopropanfenchyleinheiten sterisch weniger anspruchsvoll sind. Zudem kénnen diese keine
Wasserstoffbriickenbindungen mehr eingehen. Der Cyclopropanring in der Verbindung 106
verfiigt iber C-C-Bindungslangen (C26-C27 1.5322 A, C27-C31 1.5208 A, C26-C31 1.5155
A), die dhnlich zu Cyclopropan (C-C 1.509 A)'7% sind. Im Vergleich dazu ist der C26-C27-C35-
Winkel (124.015 °) etwas groRer als der C-C-H-Winkel von Cyclopropan (117.6 °)['7%. Dies
koénnte daran liegen, dass es sich bei dem C35 um eine Methylgruppe handelt, die gréler als
ein Wasserstoffatom ist. Aulerdem liegt der Cyclopropanring in einem Tricyclus, der die

Winkel zwischen den Atomen beeinflusst.
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Abbildung 58: Rontgenkristallstruktur von Eliminierungsprodukt 106. Die Wasserstoffatome

wurden ausgeblendet. Ellipsoide sind gezeigt mit 20 % Wahrscheinlichkeit.

Analog zu den BIFOP-Systemen 71 wurden die nukleophilen Substitutionen durchgefiihrt
(Abbildung 59). Somit wurden die Xant-BIFOP-Systeme 98, anhand der Katalysen und
Oxidationsempfindlichkeiten, direkt mit den BIFOP-Systemen 71 verglichen. Die

Reaktionsbedingungen fir die nukleophile Substitution sind in Tabelle 9 aufgelistet.

98a 98b:R=H
98c:R=F
98d : R=Ph
98e : R =BiPh

Abbildung 59: Nukleophile Substitution an Xant-BIFOP-CI (98a).
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Tabelle 9: Reaktionsbedingungen zur nukleophilen Substitution an Xant-BIFOP-CI (98a, vgl.
Abbildung 59).

Eintrag Nukleophil LoMi® Temperatur T Zeitt Xant-BIFOP und
(Aq.) [°C] [h] Ausbeute? [%]

12) LiAIH4 Et2O/THF 23 2 Xant-BIFOP-H (98b)
(5.00) (6:1) 40 225 80

22) AgF DMF 23 23 n.d.on9
(5.00)

30 PhLi Toluol 115 23 Xant-BIFOP-Ph
(1.37) (98d)

34

4 4-Br-Biphenyl/t-BuLi Et20 23 165 n.d.ns)

(3.00/3.00)

aNach den Standardbedingungen von Briillingen durchgefiihrt.['6"l  PINach modifizierten
Standardbedingungen von Blanco Trillo durchgefiihrt.l'3%1 © Lésungsmittel wurde extra trocken (DMF,
Toluol) oder trocken und absolutiert (Et2O, THF) verwendet. 9lsolierte Ausbeute nach Filtration tber
Celite via Umkehrfritte und Waschen oder Umkristallisation mit trockenem und absolutiertem
Diethylether. ¢)Xant-BIFOP-CI (98a) wurde detektiert. "Das Hydrolyseprodukt 105a wurde detektiert.
9Eliminierungsprodukt 106 wurde detektiert.

Xant-BIFOP-H (98b) und Xant-BIFOP-Ph (98d) wurden erfolgreich synthetisiert und
aufgereinigt (vgl. Eintrag 1 und 3, Tabelle 9). Wahrend Xant-BIFOP-Ph (98d) analog zu
Verbindung 71e aufgereinigt werden konnte, war dies bei Xant-BIFOP-H (98b) nicht
durchflhrbar. Hier erfolgte eine inerte Aufarbeitung, da Verbindung 98b scheinbar stark
hydrolyseempfindlich ist. Aufgrund dieser Empfindlichkeit konnte kein *C-NMR-Spektrum
aufgenommen werden. Die Messung von dem protonen- und phosphorentkoppelten NMR-
Spektrum erfordert viel Zeit. Es wurde zwar ein *C-NMR-Spektrum aufgenommen, allerdings
war hier ein doppelter Signalsatz mit dem Hydrolyseprodukt 105a zu erkennen. Xant-BIFOP-
H (98b) und Xant-BIFOP-Ph (98d) wurden auf ihre Oxidationsempfindlichkeit untersucht (vgl.
Kap. 4.2.2). Allerdings konnte zeitig schon bewiesen werden, dass auch bei diesen Liganden
auf saurehaltige Losungsmittel verzichtet werden sollte, da selbst Xant-BIFOP-Ph (98d) mit
saurehaltigen Ldsungsmitteln eliminiert werden kann. Xant-BIFOP-F (98c) konnte nicht
erfolgreich umgesetzt werden (vgl. Eintrag 2, Tabelle 9). Lediglich Xant-BIFOP-CI (98a) und
das Hydrolyseprodukt 105a konnten mittels *'P-NMR-Spektrum detektiert werden. Mdglich ist,
dass das trockene Dimethylformamid (DMF) schon zu alt und dementsprechend nicht mehr
trocken war. Zudem konnte mittels Massenspektrometrie das Eliminierungsprodukt 106

detektiert werden. Ein ahnliches Ergebnis wurde bei der versuchten Synthese des Xant-
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BIFOP-BiPh erhalten (vgl. Eintrag 4, Tabelle 9). Hier konnte nur das Hydrolyseprodukt 105a
mittels 3'P-NMR-Spektrum detektiert werden. Zudem wurde ein Massenspektrum
aufgenommen, dass die anschlieRende Eliminierungsreaktion bestatigte. Die unerwlinschte
Hydrolyse kann mit der Durchflihrung der Synthese erklart werden. Hier war es nicht moglich
die Reaktion im Schlenkkolben von Xant-BIFOP-CI (98a) durchzuflihren, da nach dem Brom-
Lithium-Austausch das BIFOP zu der Reaktion gegeben wird. Dadurch wird dieses aus dem
Schlenkkolben in einen anderen Uberflihrt. Trotz Argon-Schutzgasgegenstrom scheint Xant-
BIFOP-CI (98a) mit der Umgebungsluft in Berihrung gekommen zu sein. Eine getestete
Alternative war das Xant-BIFOP-CI (98a) in trockenem und absolutiertem Diethylether zu I6sen
und diese Ldsung in den Reaktionskolben zu Uberflihren. Allerdings I0ste sich in dem
bendtigen Ldsungsmittelvolumen das Xant-BIFOP-CI (98a) nicht vollstandig, sodass die
Verhaltnisse von der Lithiumverbindung zum BIFOP verandert wurden. Somit war die
verwendete Stoffmenge von Verbindung 98a nicht mehr bekannt. Zudem konnte auch hier
nicht ausgeschlossen werden, dass beim Uberfiilhren keine Luft an die Verbindung 98a

gelangte.

Das korrespondierende Xant-BisBIFOP-Acetylen (107) wurde nicht getestet, da die praktische
Umsetzung einige Probleme aufweist. Die Aufarbeitung muss aufgrund des Dimethylsulfoxids
wassrig geschehen. Da bei der Synthese von BisBIFOP-Acetylen (102) kein vollstandiger
Umsatz ermittelt werden konnte, wurde davon ausgegangen, dass dies bei der Synthese von
Xant-BisBIFOP (107) ahnlich ablaufen wirde. Aufgrund der hohen Hydrolyseempfindlichkeit
(vgl. Kap.4.2.1) wirde das nicht verbrauchte Xant-BIFOP-CI (98a) eliminieren und vermutlich,
aufgrund der freigesetzten Salzsaure, dasselbe mit dem Xant-BisBIFOP-Acetylen (107)
geschehen. Zudem ist zu vermuten, dass bei dem Mechanismus der Darstellung von Xant-
BisBIFOP (107) Salzsaure freigesetzt wird, sodass schon bei der Synthese selbst die

Verbindungen 107 und 98a eliminieren kénnten.

Auch das Hydrolyseprodukt 105a sollte Uber Oxidation von Xant-BIFOP-H (98b) isoliert
werden, um neben dem 3'P-NMR-Spektrum die vermutete Struktur analytisch zu bestéatigen.
AuBerdem hatte so das gemessene '*C-NMR-Spektrum von Xant-BIFOP-H (98b) analysiert
werden kénnen. Zur Oxidation wurde zu Xant-BIFOP-H (98b) finf Minuten lang reiner
Sauerstoff zugefihrt (Abbildung 60). Nach Waschen mit trockenem und absolutiertem
Diethylether konnte ein weiler Feststoff erhalten werden. Der analytische Nachweis war nur
mit Massenspektrometrie maéglich. Dort konnte neben dem Hydrolyseprodukt 105a das
Eliminierungsprodukt 106 detektiert werden. Dieses Ergebnis konnte nicht vollstandig eruiert
werden, da auch hier bei den analytischen Verfahren auf chlorhaltige Losungsmittel verzichtet
wurde. Wahrscheinlich ist, dass noch so geringe Mengen an Xant-BIFOP-CI (98a) vorhanden

waren, dass diese nicht mittels 3'P-NMR-Spektrum detektiert werden konnten. Das hiele die
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Synthese von Xant-BIFOP-H (98b) verlief nicht mit vollstdndigem Umsatz. Eine weitere
Mdoglichkeit ware, dass die Eliminierung lichtinduziert ablaufen kann. Da alle Liganden
lichtgeschitzt gelagert wurden, ist diese Annahme aktuell noch fraglich. Dafliir missten weitere
Testversuche durchgefiihrt werden. Aulierdem ware eine solche Reaktion vermutlich beim
Hydrolyseprodukt der O-BIFOPs 72 bemerkt worden. Dieses scheint erstmals deutlich

stabiler!’¥”! zu sein als das Hydrolyseprodukt 105a.

Abbildung 60: Oxidation von Xant-BIFOP-H (98b).

4.1.3 Fc-BIFOP-Systeme

Fir weitere Ligandensysteme wurde versucht, die hohe Stabilitat der Metallocene zu nutzen.
Hierbei wurde das Fc-BIFOL (69d) von Dimitrovi'?® verwendet. Uber die Deprotonierung der
Alkoholfunktionalitat und anschlieliender Reaktion mit Phosphortrichlorid sollte das Fc-BIFOL
(69d) in das Chlorphosphonit (99a) Gberfiihrt werden. Ebenso wie bei den Xant-BIFOPs (98)
sollte durch nukleophile Substitution weitere Fc-BIFOPs (99) aufgebaut werden (Abbildung
61).

@ nBuLI & n-Buli, nucleophile c\ -\_

Fo OH PCls 'O\p/C| Substitution _ ¢ O\P/R

T8

Abbildung 61: Syntheseroute zur Herstellung von Fc-BIFOPs (99). (a) Dilithiierung und
anschlielender Addition von (+)-Fenchon (67), (b) Deprotonierung gefolgt von einer Addition

mit Phosphortrichlorid.

Zunachst wurde Fc-BIFOL (69d) synthetisiert. Die Dilithiierung erfolgte nach den

Standardbedingungen von Dimitrov.'?®" Die Zugabe von Fenchon (67) wurde allerdings
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modifiziert. Zum einen wurde (+)-67 verwendet, anstelle des (-)-Enantiomers. Zum anderen
wurde das Keton nicht mit Certrichlord'?® aktiviert, da sich bei der Synthese der
Bisfenchole 69 nach Leven!'?? zeigte, dass eine weitere Aktivierung nicht notwendig ist. Als
Nebenprodukt wird das Ferrocenylmonofenchol (68¢) hergestellt. Dies konnte
saulenchromatographisch abgetrennt werden. Hierbei musste eine breite Saule gewahlt
werden, die zudem noch hoch bepackt wurde, um eine erfolgreiche Trennung zu erzielen.
Somit konnten 46 % des gewinschten Fc-BIFOL (69d) erhalten werden (Abbildung 62). Dies
wurde reproduziert und ist eine alternative Syntheseroute zur Herstellung des Bisfenchols 69d,

wenn auf Certrichlorid verzichtet werden mochte.

2.00 Aq. n-BuLi,
2.00 Aq. TMEDA, 1.40 Aq. (+)-Fenchon (67),
@ n-Hexan, N/__@\ /| ELOITHF (5:1),
Fle 23°C, 24 h . (N\i F'e LII' -N— 23°C,20 h _ F'e OOH
: —N--Li - ..
<= / - /N - o
97 69d
46 %

Abbildung 62: Synthese von Fc-BIFOL (69d).

Es war mdglich in Dichlormethan das Fc-BIFOL (69d) auszukristallisieren und eine
Roéntgenkristallstruktur daraus zu erhalten (Abbildung 63). Dies gelang Dimitrov nur mit dem
Ferrocenylbiscampher.l'?®! Diese Rontgenkristallstruktur besitzt ein monoklines Kristallsystem
(vgl. Kap. 8.3.1). Hierbei ist besonders auffallig, dass die Fencholeinheiten sich moglichst weit
voneinander entfernt positioniert haben. Der Abstand von O1 zu O2 betragt 6.9694 A. Dies
spiegelt die Rotation der Cyclopentadienylringe wider und musste bei der Synthese von

Chlorphosphonit (99a) beachtet werden.
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Abbildung 63: Rodntgenkristallstruktur von Fc-BIFOL (69d). Die Wasserstoffatome wurden
ausgeblendet. Ellipsoide sind gezeigt mit 20 % Wahrscheinlichkeit.

Die Uberfiihrung von Fc-BIFOL (69d) in das Chlorophosphonit (99a) erfolgte nahezu analog
zur Synthese von BIFOP-CI (71a). Bei der Zugabe des Phosphortrichlorids wurde das
Reaktionsgemisch vorher auf -78 °C gekuhlt, um die Rotation der Cyclopentadienylringe zu
minimieren. Zudem wurde Phosphortrichlorid vorher zusatzlich noch in Diethylether verdunnt
damit die Reaktion mdglichst langsam stattfindet. Es konnten Spuren eines moglichen
Chlorphosphonits (99a) im 3'P-NMR-Spektrum bei & 204.40 ppm detektiert werden. Allerdings
war eine weitere Analytik problematisch. Im 'H-NMR-Spektrum konnte bei normalen
Raumtemperaturen, keine Auftrennung erhalten werden (Abbildung 64). Es hatte vermutlich
ein Tieftemperatur-NMR-Spektrum aufgenommen werden missen. Dies geschah jedoch
nicht, da diese Reaktion nicht reproduzierbar war. Von sieben Syntheseversuchen, die
durchgefiihrt wurden, wiesen nur drei ein *'P-NMR-Spektrum ohne ein mogliches oxidiertes
Nebenprodukt auf. Da diese Reaktion nicht zuverlassig durchfiihrbar war, wurden die Fc-
BIFOP-Systeme 99 nicht weiterverfolgt.
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: 1) 2.10 Ag. n-Buli, ELO/THF (8:1), ;
23°C,2h z

Fe OH,  2)110 Aq PCl; ELO, -78 °C
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Abbildung 64: Geplante Synthese von Fc-BIFOP-CI (99a) und 'H-NMR-Spektrum nach
Filtration Uber Celite via Umkehrfritte zur Entfernung der Lithiumsalze (CDCls;, 300 MHz,
296 K).

4.1.4 O-BIFOP-Systeme

Auch die O-BIFOP-Systeme 72 sollten analog zu den neuen BIFOP-Liganden (71, 98)
synthetisiert und mit den anderen Liganden schlussendlich verglichen werden (Abbildung 65).
Zudem ware so ermittelbar, ob diese neu entwickelten Liganden dazu flhren, dass die O-
BIFOP-Systeme 72 luftstabiler sind.
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n-Buli, . n-BulLi, . nucleophile .
(+ )-67 PCI3 —c| _Substitution Substitution

(@ (b)

108 69b 72a 72

Abbildung 65: Syntheseroute zur Herstellung von O-BIFOPs (72). (a) Dilithiierung und
anschlielender Addition von (+)-Fenchon (67), (b) Deprotonierung gefolgt von einer Addition

mit Phosphortrichlorid.

O-BIFOL (69b) wurde nach den Standardbedingungen von Briillingent'®!l synthetisiert.
Diphenylether (108) wurde mit n-BuLi dilithilert und mit TMEDA die korrespondierende
Dilithioverbindung stabilisiert. Nach der Reaktion mit (+)-Fenchon (67) konnte das
entsprechende Bisfenchol (69b) erhalten werden. Die dabei angegebene Ausbeute von
Briillingen!'®" konnte nicht reproduziert werden. Hierbei war vor allem die Aufreinigung
problematisch. Das O-BIFOL (69b) sollte mit Dichlormethan umkristallisiert werden. Allerdings
ist O-BIFOL (69b) nur in grofsen Mengen Dichlormethan I6slich, kristallisiert nicht und fallt als
Pulver wieder aus. Daher konnten hier die Ausbeuten von Soki'*® und Blanco Trillo!'*® mit 60
% reproduziert werden, obwohl andere Aquivalente fiir die Dilithiilerung verwendet wurden
(Abbildung 66).

~AT
2.20 Aq n-BulLi, : 1.43 Aqg. (+)-Fenchon (67),
2.20 Aq. TMEDA, Li- -N— Et,O/THF (5:1),
23°C,3h . 23°C,21.5h
/N' 'Ll
N
108 69b

57 %
Abbildung 66: Synthese von O-BIFOL (69b).

Auch die Synthese von O-BIFOP-CI (72a) wurde zunachst nach Briillingen!'®" durchgefihrt.
Die Reaktionsbedingungen wurden analog zum BIFOP-CI (71a) durchgefltihrt (vgl. Kap. 4.1.1).
Allerdings konnte hier entweder kein Umsatz im 3'P-NMR-Spektrum ermittelt werden, da ein

Signal von Phosphortrichlorid bei & 219.60 ppm('78 detektiert wurde, oder das




Chlorphosphonit (72a) wurde direkt eliminiert. Dasselbe Ergebnis wurde bei den
Reaktionsbedingungen von Blanco Trillo!'*® erhalten. Hierbei wurde die Dioldeprotonierung
bei -20 °C durchgefiihrt und genauso die Zugabe von Phosphortrichlorid (Abbildung 67).
Grinde hierfur kdnnte es einige geben. Zum einen kénnten die absolutierten und trockenen
Lésungsmittel doch nicht so trocken gewesen sein, wie vorerst angenommen. Zum anderen
kénnte auch die Reaktionszeit zu lang gewesen sein, sodass O-BIFOP-CI (72a) bereits im
Reaktionskolben hydrolysiert und eliminiert®” wurde. Auferdem bestand auch die
Mdoglichkeit, dass immer noch Reste von Dichlormethan im O-BIFOL (69b) vorhanden sein
konnten, die aber zu gering waren, um sie mittels "H-NMR-Spektrum zu ermitteln. So hétte die
Eliminierung des O-BIFOP-Cls (72a) direkt nach der Synthese stattfinden kénnen. Eine
weitere Moglichkeit war auch, dass die Messung des *'P-NMR-Spektrums!'3! nicht schnell
genug war, obwohl diese direkt durchgefuhrt wurde und O-BIFOP-CI (72a) hydrolysestabiler
als Xant-BIFOP-CI (98a) ist (vgl. Kap. 4.2.1). Da zumindest ein 3'P-NMR-Spektrum wichtig ist,
um herauszufinden, ob die Verbindung 72a im Kolben hydrolysiert oder eliminiert ist, wurden
keine weiteren O-BIFOPs (72) synthetisiert. So konnten diese nicht zum Vergleich in der

Katalyse verwendet werden und nur O-BIFOL (69b) wurde weiterverwendet.

1) 0 °C, 2.10 Aq. n-BuLi, Et,O/THF (6:1), 23 °C, 2 h
oder:

-20 °C, 2.10 Aq. n-BuLi, Et,O/THF (6:1),23°C, 1 h
2) 1.10 Ag. PCl3, 0 °C oder -20 °C, 10 min
3)23°C,21h

69b

Abbildung 67: Geplante Synthese von O-BIFOP-CI (72a).

4.1.5 Bidentat-koordinierende Systeme

Zum Vergleich wurde versucht, bidentate Liganden zu synthetisieren, da diese normalerweise
thermodynamisch  stabilere  Metall-Ligand-Komplexe ausbilden.®*  Hierbei wurden
verschiedene Herangehensweisen getestet. Einige davon waren Testreaktionen ausgehend
vom BisBIFOP-Acetylen (102). Hierbei wurden Hydrierungen, Cycloadditionen und
Additionsreaktionen getestet. Bei der Hydrierung sollte aus dem Acetylen eine Ethenylen- oder
Ethylenbriicke werden, je nachdem wie weit die Hydrierung ablauft (Abbildung 68). Es wurden

verschiedene Katalysatoren getestet und mit Palladium auf Kohle wurden zusatzlich

70



verschiedene Konzentrationen der Reaktionslosung untersucht. Die getesteten Katalysatoren

sind in Tabelle 10 aufgelistet.

ﬂ@\ /g\ Kat, Konz., EtOH,
80bar,23°C.t

Abbildung 68: Hydrierung von BisBIFOP-Acetylen (102).

Tabelle 10: Katalysatoren flr die Hydrierung von BisBIFOP-Acetylen (102, vgl. Abbildung 68).

Eintrag Katalysator Konz. Zeit t Produkt®
[M] [d]
1 Pd/C 0.03 6 n.d.
2 Pd/C 0.04 6 n.d.
3 Pd/C 0.02 6 n.d.
4 Pd/C 0.01 6 n.d.
52 Pd/C - 14 n.d.
62 Pd/C P1173 (NOBLYST) - 14 n.d.
72) Pd(OH),/C ; 14 n.d.
82 Pd(OH)./C P1174 (NOBLYST) - 14 n.d.
92 PtO, - 14 n.d.

aEs wurde eine Spatelspitze von den Katalysatoren in das Reaktionsgefa gegeben. P)BisBIFOP-
Acetylen (102) wurde reisoliert. ©BisBIFOP(O)-Acetylen (103) konnte mittels 3'P-NMR detektiert

werden.

Die ersten Versuche mit Palladium auf Kohle wurden mit verschiedenen Konzentrationen
durchgefihrt (vgl. Eintrag 1-4, Tabelle 10). Hierbei wurde getestet, welche Konzentration zu
einem Umsatz des BisBIFOP-Acetylens (102) fihren wirde. Allerdings wurde in jedem Fall
BisBIFOP-Acetylen (102) reisoliert und es konnten mittels *'P-NMR-Spektrum Spuren von
BisBIFOP(O)-Acetylen (103) detektiert werden. AnschlieBend wurde die Reaktionszeit erhéht
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und noch einmal andere Katalysatoren verwendet (vgl. Eintrag 5-9, Tabelle 10). Bei dem Pd/C
P1173 (NOBLYST) und dem Pd(OH)./C P1174 (NOBLYST) (vgl. Eintrag 6 und 8, Tabelle 10)
handelte es sich um aktivierte Formen der jeweiligen Katalysatoren, die kommerziell erhaltlich
sind. Auch hier konnte nur BisBIFOP-Acetylen (102) reisoliert werden und Spuren von
BisBIFOP(O)-Acetylen (103) detektiert werden. Da &hnliche Ergebnisse in der Vergangenheit
mit weniger sterisch anspruchsvollen Bis(phosphor)acetylenverbindungen erhalten wurden,

wurde diese Reaktion nicht weiterverfolgt (vgl. Kap. 2.7).

Die Cycloaddition mit Cyclopentadien (89) wurde nach den Standardbedingungen von
Seyfertht™ durchgefiihrt. Hierbei sollte die Ethenylenbriicke (ber den Norbonadienring
aufgebaut werden (Abbildung 69). Das Cyclopentadien (89) wurde destilliert und der
Auffangkolben mit einem Eisbad gekuhlt, da Verbindung 89 bei 23 °C als Dimer vorliegt.['®4
Anschlieend wurde es direkt verwendet, um eine Dimerisierung ausschlielen zu kénnen.
Zunachst wurde die Reaktion sieben Stunden lang unter Rickfluss gertihrt. Da ausschlieflich
BisBIFOP-Acetylen (102) reisoliert wurde, wurde die Reaktion mit 48 Stunden Reaktionszeit
wiederholt. Auch hier konnte kein Umsatz detektiert werden. Da im BisBIFOP-Acetylen (102)
die Acetylenbriicke durch die Fencholeinheiten stark abgeschirmt wird (vgl. Abbildung 41), ist
das Cyclopentadien (89) vermutlich zu grol3, um eine Cycloaddition durchfihren zu kénnen.

Daher wurde auch diese Reaktion nicht weiterverfolgt.

1.0 Aq.
Cyclopentadien
e Plyi== L)
b 0 fo) > __J Benzol, 80 °C, O—p —0 /y
> 7

p——p 7hund48h _
o Jo
< ; ", = ,
e S
102 110

0%
Abbildung 69: Cycloaddition von BisBIFOP-Acetylen (102) mit Cyclopentadien (89).

Da Cyclopentadien (89) scheinbar zu grofR} ist, wurde zuletzt ein kleines Molekul getestet.
Hierbei sollte Methyllithium an die Dreifachbindung addiert werden und durch anschlief’ende
wassrige Aufarbeitung das Lithium als Salz abgetrennt werden. Methyllithium wurde bei -
78 °C zu der Reaktionslésung gegeben und dann bei 23 °C gerihrt. Es wurden immer wieder
Reaktionskontrollen mittels 3'P-NMR-Spektrum durchgefiihrt. Allerdings konnte auch nach vier
Tagen kein Umsatz detektiert werden (Abbildung 70). Im 3'P-NMR-Spektrum war jedoch
erkennbar, dass die BisBIFOP(O)-Acetylene 103 und 104 gebildet wurden. Da auch diese
Reaktion nur zur Oxidation des BisBIFOP-Acetylens (102) flihrte, wurden keine weiteren

Testreaktionen diesbezuglich durchgeflhrt.
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Abbildung 70: Reaktion von Methyllithium an BisBIFOP-Acetylen (102).

Da bidentate Liganden nicht Gber das BisBIFOP-Acetylen (102) umsetzbar waren, wurde die
Reaktion von BIFOP-CI (71a) mit Ethandiol (112) getestet. So sollte der bidentate Ligand,
ahnlich wie beim BisBIFOP-Acetylen (102), ausgehend von dem BIFOP-CI (71a) aufgebaut
werden. Analog wie zur Synthese von BIFOP 71a (vgl. Kap. 4.1.1) wurde das Ethandiol
zunachst deprotoniert und sollte anschlieRend mit BIFOP-CI (71a) reagieren (Abbildung 71).

Fir die Deprotonierung wurden verschiedene Basen getestet (Tabelle 11).

1) 2.10 Aq. Base,
Et,O/THF (6:1), 2 h, 23 °C _
HO OH 2)2.10 Aq. BIFOP-CI (71a),
0°C
3)23°C,7d
112 113

Abbildung 71: Reaktion von Ethandiol (112) mit BIFOP-CI (71a).

Tabelle 11: Eingesetzte Basen flir die Deprotonierung von Ethandiol (112, vgl. Abbildung 71).

Eintrag Basen Produkt?
1 ‘/%BuLi n.d.
2 ‘ NEts n.d.

3 ‘ DABCO n.d.
aBIFOP-CI (71a) wurde reisoliert. Dies wurde mitttels 3'P-NMR-Spektrum detektiert.

Zunachst wurden die Standardbedingungen zur Dioldeprotonierung von BIFOL (69a) nach
Briillingen!'®"! getestet (vgl. Eintrag 1, Tabelle 11). Nach zwei Stunden war ein Niederschlag
erkennbar, ahnlich wie beim BIFOL (69a). Auch hier wurde wieder regelmalig eine
Reaktionskontrolle mittels 3'P-NMR-Spektrum durchgefiihrt, allerdings konnte auch nach
sieben Tagen kein Umsatz ermittelt werden und BIFOP-CI (71a) wurde reisoliert. Da

vermutlich das n-BuLi eine zu starke Base ist, wurden mildere Stickstoffbasen getestet. Hierfiir
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wurden Triethylamin (NEts) und 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) verwendet (vgl. Eintrag
2 und 3, Tabelle 11). Nach sieben Tagen konnte erneut kein Umsatz detektiert werden.
Vermutlich musste die Reaktion geheizt werden, um Umsatz zu erhalten. Allerdings zeigte
bereits das Heizen beim BIFOP-BiPh (71j), dass eher die Base die Substitution eingeht (vgl.

Kap. 4.1.1). Daher wurde dies nicht mehr getestet.

Des Weiteren wurde, ergénzend zu Blanco Trillos Versuchen!"*® Chlordiphenylphosphin mit
BIFOL (69a) umzusetzen, diese Reaktion mit Fc-BIFOL (69d) getestet. Bisfenchol 69d ist
nicht so starr wie BIFOL (69a) und konnte aufgrund der mdglichen Rotation im
Metallocengerist nur unzuverlassig in das Chlorphosphonit 99a Uberfihrt werden (vgl. Kap.
4.1.3). Die Reaktionsbedingungen waren analog zum Chlorphosphonit 99a. Die
Deprotonierung wurde mit n-BuLi durchgefihrt und dann auf -78 °C abgekihlt. Nach
21 Stunden langsamen Erwarmens, wurden die Lithiumsalze abfiltriert und ein 3'P-NMR-
Spektrum aufgenommen. Allerdings gab dies keinen weiteren Aufschluss Uber die Reaktion.
Die moglichen Signale bei & 81 ppm und & 22 ppm fiir Chlordiphenylphosphin!'’” und dessen
Hydrolyseprodukt!'”® konnten nicht detektiert werden. Durch massenspektrometrische
Analyse konnte ein Monophosphinat 114 ermittelt werden (Abbildung 72). Dies war zum einen
nicht das gewlinschte Produkt und zum anderen konnte es genau wie Chlorphosphonit 99a
nicht zuverlassig reproduziert werden. Zudem gab es zu viele Nebenprodukte, die nicht durch

das *'P-NMR-Spektrum oder die massenspektrometrische Analyse zugeordnet werden

1) 2.10 Ag. n-BuLi, *

konnten.

0]

() (D) Q Ph
HO : ELO/THF (6:1),23°C,2h  [HO : e
Fe OH, 2)220A 78°C k8 o, "
! 20 Aq. CIPPh, -78 °C !
- o 3)-78 °C -> 23 °C - o
69d 114
Spuren

Abbildung 72: Reaktion von Chlordiphenylphosphin mit Fc-BIFOL (69d).

Ein kleineres Phosphin wurde mit BIFOL (69a) getestet, da Chlordiphenylphosphin scheinbar
zu sterisch anspruchsvoll fur BIFOL (69a) ist. Nach der Deprotonierung wurde Di-tert-
butylchlorsphosphin zum Reaktionsgemisch gegeben (Abbildung 73). Auch nach 2 Wochen
Reaktionszeit wurde BIFOL (69a) reisoliert. Es konnte kein Umsatz vom Phosphin mittels 3'P-
NMR-Spektrum!['7®l detektiert werden. Nur das Hydrolyseprodukt wurde langsam gebildet.

Auch dieses kleinere Phosphin scheint noch zu sterisch anspruchsvoll fir BIFOL (69a) zu sein.
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1) 2.10 Aq. n-Buli,
Et,O/THF (6:1),
23°C,2h
OH  72)72.20 Aq. Bu,PCI,
0°C
3)23°C, 14 d

69a 115
0%

Abbildung 73: Reaktion von Di-tert-butylchlorsphosphin mit BIFOL (69a).

4.2 Qualitative Oxidations- und Hydrolyseuntersuchungen

4.2.1 Hydrolyse von Xant-BIFOP-CI (98a)

Damit eingeschatzt werden konnte, wie stark ausgepragt die Wasserempfindlichkeit beim
Xant-BIFOP-CI (98a) ist, wurde eine 3'P-NMR-Studie durchgefiihrt. Dies geschah analog zu
den Reaktionsbedingungen von Blanco Trillo.['*137] So konnte ermittelt werden wie schnell
das Eliminierungsprodukt 106 entsteht (vgl. Kap. 4.1.2). Hierflir wurde zunachst eine definierte
Stoffmenge von Xant-BIFOP 98a in einem ausgeheizten, mit Argon bellfteten NMR-R&hrchen
vorgelegt. Der Feststoff wurde in deuteriertem Chloroform geldést und es wurde ein
protonentkoppeltes 3'P-NMR-Spektrum als Referenz-Spektrum aufgenommen. Dies ist in
Abbildung 74 bei null Minuten gezeigt. Hier konnte bereits eine geringe Menge
Hydrolyseprodukt 105a detektiert werden, dass mit der zeitlichen Differenz zwischen dem
Ansetzen der Probe und der ersten Messung erklart werden kann. Anschlielend wurde
destilliertes Wasser in aquimolaren Mengen zugegeben und es wurden alle drei Minuten
protonentkoppelte 3'P-NMR-Spektren aufgenommen. Durch Integration der Signale konnte
zunachst eine Zunahme an Hydrolyseprodukt 105a erkannt werden. Jedoch nahm dieses
Signal wieder ab und nach 13 Minuten ist dieses Signal nicht mehr erkennbar. Vollstandiger
Abbau von Xant-BIFOP 98a ist nach 22 Minuten detektierbar. Somit ist das Xant-BIFOP-
Cl (98a) 15 Minuten schneller eliminiert als das O-BIFOP-CI (72a)!"3>37],
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Abbildung 74: 3'P-NMR-Studie zur Hydrolyse von Xant-BIFOP-CI (98a, d = 166.98 ppm)
unter Ausbildung des Hydrolyseprodukts (105, & = -6.35 ppm, CDCls, 243 MHz, 296 K).

Integration ist unterhalb der Signale angegeben.

4.2.2 Oxidationsempfindlichkeit

Fir die qualitative Oxidationsempfindlichkeitsstudie wurden die Bedingungen nach Buchwald
verwendet. Dieser konnte bereits nachweisen, dass das Einbauen von Biarylen zu
luftstabileren Phosphinen fiihrte.l'®® Hierfir wurden alle BIFOP- und Xant-BIFOP-
Systeme (71, 98), ausgenommen die halogenhaltigen Phosphonite 71a, 71c und 98a, in
Toluol an Luft refluxiert. Toluol hatte auch den Vorteil, dass alle Liganden eine gute Léslichkeit
aufwiesen. Nach einer festgelegten Zeitangabe wurde die Reaktion beendet, indem das
Lésungsmittel Uber Vakuum entfernt wurde. Zur Kontrolle der Oxidation wurden zu Beginn und
zum Ende der Reaktion 3'P-NMR-Spektren aufgenommen, integriert und miteinander

verglichen. Die 3'P-NMR-Spektren wurden ohne Wartezeiten gemessen. Hierbei gab es
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lediglich einen Unterschied bei den verwendeten, deuterierten LOosungsmittel, da die
Loslichkeiten der Liganden in den deuterierten Lésungsmitteln unterschiedlich sind. Es wurde
20 Stunden als Reaktionszeit gewahlt, da nach der verwendeten Zeit von Buchwald
(65 Stunden)'®® auch BisBIFOP-Acetylen (102) vollstandig oxidiert war. Diese Reaktionszeit
wurde bei allen Liganden penibel eingehalten (Abbildung 75). Zudem wurde bei allen
Reaktionen dieselbe Stoffmenge der Liganden verwendet, um die Oxidationsreaktionen
vergleichbar zu halten. Die Ergebnisse der Studie und verwendeten deuterierten

Lésungsmittel sind in Tabelle 12 aufgelistet.

sV
SV

N N
—R, Luft, Toluol, 100 °C, 20 h P—R
@ PR > @ 2

N\
0 o/ o
Phosphonit Phosphonat

R4 = Biphenyl, Dimethylxanthen
R, = H, Ph, Biphenyl, BIFOP-
Acetyen

Abbildung 75: Qualitative Oxidationsstudie durchgefuhrt mit den BIFOP- und Xant-BIFOP-
Systemen (71, 98).

Tabelle 12: Ergebnisse der qualitativen Oxidationsempfindlichkeitsstudie (vgl. Abbildung 75).

Eintrag Ligand deuteriertes LOMi Phosphonit/Phosphonat
Verhiltnis®

12) PPhs CDCl3 99:1

2 BIFOP-H (71b) CDCl3 1:99

3 Xant-BIFOP-H (98b) Benzol-ds n.d.©

4 BIFOP-Ph (71e) CDCl3 70:30

5 BIFOP-BiPh (71i) CDCls 74:26

6 Xant-BIFOP-Ph (98d) CDCls 73:27

aPPhs; wurde als Referenzprobe verwendet. )Das Verhaltnis wurde bestimmt durch Integration im 3'P-
NMR-Spektrum (122 MHz, 296 K). ©Vollstdndige Zersetzung bis zum Eliminierungsprodukt 106.

Als Referenzprobe wurde Triphenylphosphin verwendet (vgl. Eintrag 1, Tabelle 12). Dieses
wurde gewahlt, da auch Buchwald'®® diese Phosphinverbindung untersucht hat. Zudem ist
Triphenylphosphin fir seine au3erordentliche Luftstabilitat bekannt. Nach der vorgegebenen

Reaktionszeit konnte ein Verhaltnis von 99:1 erhalten werden. Dies spiegelt die hohe Stabilitat
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der Phosphinverbindung wider. Als nachstes wurden BIFOP-H (71b) und Xant-BIFOP-H (71b)
getestet (vgl. Eintrag 2 und 3, Tabelle 12). BIFOP-H (71b) wies ein Phosphonit/Phosphonat-
Verhaltnis von 1:99 auf. Dies war zu erwarten, da schon bei der Synthese und Aufarbeitung
eine hohe Luftempfindlichkeit erkennbar war. Die vollstandige Zersetzung von Xant-BIFOP-
H (98b) war zunachst unerwartet, da das korrespondierende O-BIFOP(O)-H!'*"] eine gewisse
Stabilitat aufweist. Allerdings wurde die geringe Stabilitat von Xant-BIFOP(O)-H (105a) bei der
versuchten Isolierung (vgl. Kap. 4.1.2) bestatigt. Mit dem Vergleich von BIFOP-Ph (71e) und
BIFOP-BiPh (71i) konnte festgestellt werden, ob die Biphenyleinheit einen Einfluss auf die
Oxidationsempfindlichkeit aufwies (vgl. Eintrag 4 und 5, Tabelle 12). Hierbei konnte eine leicht
héhere Oxidationsempfindlichkeit bei BIFOP-Ph (71e) festgestellt werden. Auch Xant-BIFOP-
Ph (98d) wies eine leicht hdhere Stabilitat gegenuber Luft als BIFOP-Ph (71e) auf (vgl. Eintrag
6, Tabelle 12).

BisBIFOP-Acetylen (102) wurde zwar in der Oxidationsstudie getestet, allerdings wird diese
Verbindung gesondert dargestellt, da es zwei Oxidationsverbindungen aufweist (vgl. Kap.
4.1.1.). Das erhaltene Verhaltnis ist in Abbildung 76 gezeigt. Im Vergleich zu den Ergebnissen
in Tabelle 12 scheint BisBIFOP-Acetylen (102) der luftstabilste Ligand zu sein. Dies kann
erklart werden durch den hohen sterischen Anspruch von zwei BIFOP-Einheiten um die

Phosphoratome herum und der im Vergleich dazu kleinen Acetylenbriicke.

\ A
' Luft, Toluol, o L
100 C 20 h p” +
\o..., 2% I

102 104 103
77 : 18 : 5

Abbildung 76: Oxidationsstudie zu BisBIFOP-Acetylen (102) mit Angabe des Verhaltnisses
nach Integration im 3'P-NMR-Spektrum (122 MHz, Benzol-de, 296 K).

4.3 Ubergangsmetallkatalyse

4.3.1 Allylische Alkylierung von Phenylallylacetat-Derivaten

4.3.1.1 Reaktandensynthese

Zuerst mussten die Allylacetate 24a und 24b und das Natriumdimethylmalonat (26a)

synthetisiert werden. Fur das Natriumdimethylmalonat (26a) wurde elementares Natrium in
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trockenem Methanol gelést und anschlieBend Dimethymalonsaureester (28) zugegeben.!'8%
Daraus konnte 99 % Ausbeute des Produkts erhalten werden (Abbildung 77). Analog hierzu
wurde versucht Dibenzylmalonat (34) in das Natriumdibenzylmalonat (26b) zu Uberfiihren.
Allerdings konnte kein vollstandiger Umsatz ermittelt werden, wodurch fiir diese Katalyse die
BSA-Methode verwendet wurde (vgl. Kap. 4.3.1.4).

1) 1.00 Aq. Na, MeOH,

O O 23 oC _ O O
2) 23 °C, 5 min -
\O O/ ) \OMO/
Na
28 26a
99 %

Abbildung 77: Synthese von Natriumdimethylmalonat (26a).

Um das Phenylallylacetat (24b) zu synthetisieren, musste ausgehend vom Benzaldehyd (44)
Phenylallylalkohol (116) hergestellt werden.['®"l Uber eine Grignard-Reaktion wurde das
gewunschte Produkt 116 mit 60 % Ausbeute erhalten (Abbildung 78). Dies war deutlich
weniger als die literaturbekannte Ausbeute. Allerdings wurde in der Literatur nach der
wassrigen Aufarbeitung das Produkt 116 weiterverwendet. Hiernach konnten jedoch geringe
Mengen an Verunreinigungen detektiert werden, die mittels S&ulenchromatographie
abgetrennt werden mussten.

0 OH
| 1) 1.20 Aq. VinyIMgBr, THF, -10 °C, 15 min =
2)23°C,3h -
44 116
60 %

Abbildung 78: Synthese von Phenylallylalkohol (116).

Ausgehend von den Allylalkoholen 116 und 117 konnten die Allylacetate 24 hergestellt
werden. Mit katalytischen Mengen an 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) wurden die Alkohole
deprotoniert. Die anschlieRende nukleophile Substitution erfolgte mit Essigsaureanhydrid

(Abbildung 79). Die erhaltenen Ausbeuten sind in Tabelle 13 aufgelistet.
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1) 3 mol% DMAP, 3.10 Aq. NEt; Et,0

= . =
R 2) 3.00 Ag. Essigsaureanhydrid, 0°C R
3)23°C,2h
116:R=H 24a:R=Ph
117: R=Ph 24b-R=H

Abbildung 79: Synthese von Allylacetat 24.

Tabelle 13: Ausbeuten von den Synthesen der Allylacetate 24a und 24b (vgl. Abbildung 79).

Eintrag Allylalkohol Allylacetat Ausbeute?
[%]
12 1-Phenylallylalkohol (116) 1-Phenylallylacetat (24b) 589
22 (trans)-1,3- (trans)-1,3-Diphenylallylacetat 82
Diphenylallylalkohol (117) (24a)

aSynthese wurde durchgefiihrt nach den Standardbedingungen von Lépez-Cortés.l'82 blsolierte
Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung. 9Zusatzlich zur wassrigen Aufarbeitung wurde das Produkt

mittels Saulenchromatographie gereinigt.

Phenylallylacetat (24b) wurde mit 58 % Ausbeute erhalten (vgl. Eintrag 1, Tabelle 13). Hier
musste eine zusatzliche saulenchromatographische Aufarbeitung durchgefiihrt werden, da
mittels Dunnschichtchromatographie kein vollstdndiger Umsatz detektiert wurde. Diese
Synthese wurde analog nach den Reaktionsbedingungen!'®?! zur Synthese fir Allylacetat 24a
durchgefuhrt. Dieses konnte mit 82 % Ausbeute erhalten und die literaturbekannte Ausbeute

reproduziert werden (vgl. Eintrag 2, Tabelle 13).

Die Allylacetate 24 sollten anhand ihres sterischen Anspruchs in der Katalyse verglichen
werden. Zusatzlich wurde anstelle des Dimethylmalonats (28) das Dibenzylmalonat (34)
verwendet, um den sterischen Anspruch des Allylmalonats 25 weiter zu erhdhen. In den
folgenden Kapiteln werden diese Katalysen mit den, in dieser Arbeit hergestellten, Liganden
getestet und analysiert, ob der sterische Anspruch des Allylmalonats 25 einen Einfluss auf den

Enantiomereniiberschuss aufweist.
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4.3.1.2 Allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (24b)

Als erstes wurde eine Optimierungsstudie fur die Katalyse mit Phenylallylacetat (24b)
durchgefuhrt, um die optimalen Reaktionsbedingungen fir die Katalyse zu ermitteln
(Abbildung 80). Als Grundlage wurden die Standardbedingungen der BSA-Methode von
Léschmannt'®l verwendet. Zudem sollte neben Palladium auch Iridium als Katalysator getestet
werden. Iridium wurde das verzweigte Allyimalonat 25¢ bevorzugt synthetisieren, wodurch,
zusatzlich zu dem sterischen Anspruch von den Allylmalonaten 25¢, ein Vergleich zwischen
Palladium und Iridium moglich ware. Neben den Katalysatoren wurde die Reaktion in
verschiedenen Losungsmitteln’®76184 ynd bei verschiedenen Temperaturen!'®® getestet. Als
Ligand wurde hauptsachlich BIFOP-H (71b) gewahlt, da es fir die BIFOP-Systeme (71)
meistens die hochsten ee’s erbrachte (vgl. Kap. 2.5.2). Die Optimierungsstudie ist in

Tabelle 14 aufgelistet.

O (0] O

)J\ 1) mol% Kat, mol % Ligand, N ~ N
9 L6Mi, 23 °C, 30 min _ o e 0
= 2) 2.20 Aq. Dimethylmalonat (28), FZ o+ X (0]
2.10 Aq. BSA, KOAc, -20 °C, 4d
o Yo
24b verzweigt-25¢ linear-25¢

Abbildung 80: Allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (24b). Enantiomer ist gezeigt fur

den hochsten ee.
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Tabelle 14: Optimierungsstudie zur allylischen Alkylierung mit Phenylallylactetat (24b, vgl.
Abbildung 80).

Eintrag Kat Ligand® LoMi¥ verzweigt/ Ausbeute” ee?
(mol%) linear® [%] [%]
1 [(CsHs)PACI2 (1) PPhs DCE  4/96 73 rac
[(CsHs)PACI]; (1) BIFOP-H(71b) DCE  16/84 11 46 (R)
[(CsHs)PdCI]; (2.5) BIFOP-H (71b) DCE  20/80 32 54 (R)
42 [(CsHs)PdCI]2(2.5) BIFOP-H (71b) DCE  21/79 94 9 (R)
5 [(CsHs)PACIl2(1)  BIFOP-H(71b) THF  23/77 17 28 (R)
6 [(CsHs)PdCl]2 (2.5) BIFOP-H (71b) THF  17/83 38 42 (R)
7 [(CsHs)PACIL (1) BIFOP-H(71b) DCM  21/79 8 23 (R)
8 [(CsHs)PdCI]2(2.5) BIFOP-H(71b) DCM  15/85 15 28 (R)
9 [I(COD)CI]2 (1) PPhs DCE  96/4 20 rac
10 [Ir(COD)Cl]2 (1) BIFOP-H (71b) DCE  83/17 8 2 (R)
11 [I(COD)CI2(2.5)  BIFOP-H(71b) DCE  98/2 13 5 (R)
120 [I(COD)CI2(2.5)  BIFOP-H(71b) DCE  98/2 40 7 (R)
13 [Ir(COD)Cl]2 (1) BIFOP-H (71b) THF  88/12 9 6 (R)
14 [I(COD)CI|2(2.5)  BIFOP-H (71b) THF  91/9 10 4 (R)
15 [IF(COD)CI]2 (1) BIFOP-H (71b) DCM  79/21 17 5(R)
16 [I(COD)CI]2(2.5)  BIFOP-H(71b) DCM  81/19 29 7 (R)
17 [I(COD)CI]2(2.5)  BIFOP-Ph DCE  99/1 38 rac
(71i)

aKatalyse wurde bei 23 °C fur 21 Stunden durchgefiihrt. ®Katalyse wurde bei 23 °C durchgefiihrt.
©)mol% der Liganden ist das Doppelte von mol% an Katalysator. 9Es wurde extra trockenes (DCM, DCE)
oder trockenes und absolutiertes Losungsmittel (THF) verwendet. elverzweigt/linear-Verhaltnis wurde
bestimmt Uber Integration im 'H-NMR-Spektrum. dlsolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und
Saulenchromatographie. 9Ermittelt Uber chirale HPLC-Analyse mit einer Chiracel OJ-H, n-
Hexan/Isopropanol 97:3, 210 nm, 25 °C, 0.8 mL/min, tr = 28.3 min (S), tr= 32.9 min (R), zwei Signale
fir das lineare Produkt (tr = 36.3 min, tr = 43.7 min).l"2

Die Racemate mit Triphenylphosphin wurden verwendet, um in den HPLC-Daten die
verzweigten und linearen Signale unterscheiden zu kénnen (vgl. Eintrag 1 und 9, Tabelle 14).
Fir den Palladiumkatalysator wurden verschiedene Katalysatorbeladungen in Dichlorethan
getestet (vgl. Eintrag 2 und 3, Tabelle 14). Hierbei konnten die Ausbeute und die
Enantioselektivitat auf 32 % Ausbeute und 54 % ee gesteigert werden. Dichlorethan wurde
verwendet, da schon bei anderen allylischen Alkylierungen die BIFOP-Systeme (71) in diesem

Losungsmittel positive Ergebnisse erbrachten.['® Weil kein vollstandiger Umsatz mittels
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Dinnschichtchromatographie ermittelbar war, wurde die Katalyse bei 23 °C durchgefuhrt (vgl.
Eintrag 4, Tabelle 14). Nach 21 Stunden konnte vollstandiger Umsatz detektiert werden. Somit
konnte die Ausbeute auf 94 % gesteigert werden. Jedoch wurden nur noch 9 % ee erhalten.
Demzufolge scheint die Katalyse nur bei geringeren Temperaturen zu moderaten ee’s zu
fuhren. Da die Katalyse mit Phenylallylacetat (24b) hauptsachlich in Tetrahydrofuran oder
Dichlormethan!”® durchgefiihrt wurde, mussten beide Losungsmittel mit den unterschiedlichen
Katalysatorbeladungen zusatzlich getestet werden (vgl. Eintrdge 5-8, Tabelle 14). Auch hier
fuhrte eine hohere Katalysatorbeladung zu héheren Ausbeuten und Enantioselektivitaten.
Allerdings konnte kein vollstandiger Umsatz des Phenylallylacetates (24b) detektiert werden.
Dies spiegelt sich in den niedrigen Ausbeuten wider. Die verzweigt/linear-Verhaltnisse fir
BIFOP-H (71b) waren fur jedwede Reaktionsbedingungen mit Palladium &hnlich. Trotz der
42 % ee in Tetrahydrofuran, erzielte BIFOP-H (71b) einen héheren ee in Dichlorethan. Somit
wurden die Reaktionsbedingungen unter Eintrag 3 fir den Palladiumkatalysator gewahlt. Fir
Iridium wurde dieselbe Studie durchgefiihrt (vgl. Eintrdge 9-16, Tabelle 14). Allerdings konnten
mit Iridium maximal ee’s um die 7 % erhalten werden. Auch hier war kein vollstandiger Umsatz
detektierbar. Zudem wurde BIFOP-Ph (71i) mit einem sterisch anspruchsvolleren
Substituenten im Liganden zum Vergleich zu BIFOP-H (71b) verwendet (vgl. Eintrag 17,
Tabelle 14). Jedoch konnte nur ein Racemat detektiert werden. Wie erwartet wurde mit Iridium
das verzweigte Produkt 25¢ bevorzugt gebildet. Da die Enantioselektivitdten so gering
ausfielen, wurde Iridium als Katalysator nicht weiterverwendet. Vermutlich ist die Koordination
von Liganden und Metall nicht optimal. Dies kann daran liegen, dass BIFOP-H (71b) und
BIFOP-Ph (71i) monodentate Liganden sind und weniger thermodynamisch stabilere Metall-

Ligand-Komplexel®4 ausbilden.

Die asymmetrische allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (24b) wurde schlief3lich mit den
optimierten Reaktionsbedingungen durchgefiuhrt (Abbildung 81). Alle Ergebnisse wurden
mindestens zweimal reproduziert, aul’er es waren bereits literaturbekannte Ergebnisse. Bei
den literaturbekannten Ergebnissen wurde die Reproduzierbarkeit tUberprtft. Die Ergebnisse

der Katalyse mit den verwendeten Liganden wurden in Tabelle 15 aufgelistet.

(0] (0] (0]
)J\O 1) 2.5 mol% [(C3H5)PdCI], , 5 mol % Ligand, \O O/ \O
DCE, 23 °C, 30 min _
/ 2) 2.20 Aq. Dimethylmalonat (28), & +
2.10 Ag. BSA, KOAc, -20 °C, 4 d
24b verzweigt-25¢ linear-25¢c

Abbildung 81: Optimierte allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (24b) mit den

enantioselektiven Liganden. Enantiomer ist gezeigt fir den hochsten ee.
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Tabelle 15: Ergebnisse zur allylischen Alkylierung von Phenylallylacetat (24b, vgl. Abbildung
81).

Eintrag Ligand verzweigt/linear® Ausbeute® ee®
[%] [%]

1 BIFOP-H (71b) 20/80 32 54 (R)

2 BIFOP-CI (71a) 12/88 18 39 (R)"

30) BIFOP-F (71c) 11/89 30 42 (R)"

4 BIFOP-Ph (71e) 36/64 20 22 (R)"

5 BIFOP-BiPh (71i) 39/61 12 15 (S)

6 BisBIFOP-Acetylen (102) 18/82 37 24 (R)

7 BisBIFOP(O)-Acetylen (103) - n.d.? -

8 Xant-BIFOP-H (98b) 32/68 16 9 (S)

9 Xant-BIFOP-CI (98a) 17/83 17 18 (R)

10 Xant-BIFOP-Ph (98d) 25/75 21 17 (S)

aDie Katalyse mit BIFOP-F (71c) wurde unter Lichtausschluss durchgefiihrt, da dieser Ligand
lichtempfindlich ist. Pverzweigt/linear-Verhaltnis wurde bestimmt tiber Integration im "H-NMR-Spektrum.
°)solierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie. ¥Es wurde kein Umsatz
detektiert. Phenylallylacetat (24b) wurde vollstandig reisoliert. ©®Ermittelt Gber chirale HPLC-Analyse mit
einer Chiracel OJ-H, n-Hexan/lsopropanol 97:3, 210 nm, 25 °C, 0.8 mL/min, tr = 28.3 min (S), tr=32.9
min (R), zwei Signale fiir das lineare Produkt (tr = 36.3 min, tr = 43.7 min).[’2 ALiteraturbekanntes und

reproduziertes Ergebnis.[124.13]

Von den literaturbekannten Ergebnissen konnten die Katalysen mit BIFOP-CI (71a,
verzweigt/linear 12/88, 39 % ee)!'?, BIFOP-F (71c, verzweigt/linear 11/89, 42 % ee) und
BIFOP-Ph (71e, verzweigt/linear 36/64, 22 % ee)'* trotz veranderter Reaktionsbedingungen
erfolgreich reproduziert werden (vgl. Eintrage 2-4, Tabelle 15). Nur das Ergebnis von BIFOP-
H (71b) mit 54 % ee entsprach auch nach mehrmaliger Wiederholung nicht der Literatur (vgl.
Eintrag 1, Tabelle 15). BIFOP-H (71b) weist eine hohe Luftempfindlichkeit auf. Wenn bei der
praktischen Umsetzung der Katalyse der Ligand zu langsam in den anderen Schlenkkolben
uberfuhrt wurde, kann dieser oxidieren. Dies spiegelt sich in den ee’s wider. BIFOP-BiPh (71i)
erbrachte ahnliche Ergebnisse wie BIFOP-Ph (71e) (vgl. Eintrag 4 und 5, Tabelle 15). Die
Regio- und Enantioselektivitat liegen in ahnlich hohen Bereichen. Allerdings wurde
Uberraschenderweise das S-Enantiomer mit BIFOP-BiPh detektiert. Ebenso konnte mit Xant-
BIFOP-H (98b, 9 % ee) und Xant-BIFOP-Ph (98d 17 % ee) eine Bevorzugung des S-
Enantiomers detektiert werden (vgl. Eintrag 8 und 10, Tabelle 15). In allen drei Fallen fielen
die ee’s allerdings niedrig aus. Auch Xant-BIFOP-CI (89a) wurde in der Katalyse getestet (vgl.

Eintrag 9, Tabelle 15). Auch hier wurde ein niedriger ee von 18 % erhalten. Als sterisch
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anspruchsvollste Liganden wurden die beiden BisBIFOPs 102 und 103 betrachtet (vgl. Eintrag
6 und 7, Tabelle 15). Wahrend mit BisBIFOP-Acetylen (102) dhnlich hohe ee’s wie mit BIFOP-
Ph (71e) erhalten wurden, konnte mit BisBIFOP(O)-Acetylen (103) kein Umsatz mittels
Dunnschichtchromatographie detektiert werden. Denkbar ist, dass Verbindung 103 keine
Koordination mit dem Metall eingehen kann. Des Weiteren ware es auch maoglich, dass der
Palladium-BisBIFOP(O)-Acetylen-Komplex keine katalytische Wirkung aufzeigt mit der BSA-
Methode flr die in situ Anionherstellung. Dies wird im Laufe des Kapitels der allylischen
Alkylierung weiter diskutiert. Allgemein wurde getestet, ob ein Metall-BisBIFOP-Komplex
auskristallisiert werden kann, um die Frage, wie die BisBIFOP-Systeme 102 und 103
koordinieren wirden, zu beantworten. Allerdings war es nicht moglich einen solchen Kristall
zu isolieren und zu analysieren. Meist erfolgte die Oxidation von BisBIFOP-Acetylen (102), die
mittels >'P-NMR-Spektrum detektiert werden konnte. Ahnliche Versuche wurden mit dem

Xant-BIFOP-System (98) durchgefiihrt. Dabei wurden gleiche Ergebnisse erzielt.

Zusammenfassend kann zu der Katalyse festgestellt werden, dass die sterisch
anspruchsvolleren Substituenten in den Liganden flir das weniger anspruchsvolle Substrat
ungeeignet zu sein scheinen. Diese ergaben lediglich niedrige ee’s. Die niedrigen ee’s von
Xant-BIFOP-CI (98a) und Xant-BIFOP-H (98b) kénnen auf die bereits bestatigte niedrige
Stabilitdt der Phosphorverbindungen gegenuber Luft zurtickgeflhrt werden. Es ist bei der
praktischen Umsetzung kaum mdglich den Liganden nicht kurzzeitig aus dem Schlenkkolben
herauszunehmen. Zudem foérdert das chlorhaltige Losungsmittel die Hydrolyse- und
Eliminierungsreaktion der beiden Verbindungen. Des Weiteren weist BIFOP-F (71c)!'%!

weiterhin, zugunsten des linearen Produktes 25c, die hdchste Regioselektivitat auf.

4.3.1.3 Allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit

Natriumdimethylmalonat (26a)

Fir die allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) wurden zunachst die
Reaktionsbedingungen nach Briillingen!'® getestet und optimiert (Abbildung 82). Hierflr
wurden wieder verschiedene Katalysatorbeladungen, Ldsungsmittel und Temperaturen
getestet®062.186 wie bei der Katalyse von Phenylallylacetat (24b, vgl. Kap. 4.3.1.2). Allerdings
wurde nicht jede Katalysatorbeladung noch einmal in dem jeweiligen Losungsmittel getestet,
da dies schon ausfihrlich in Kap. 4.3.1.2 diskutiert wurde und nicht zu héheren ee’s flihrte.
Dabei wurde Natriumdimethylmalonat (26a) als Nukleophilquelle verwendet und wieder
BIFOP-H (71b) als Ligand. Die Optimierungsstudie ist in Tabelle 16 aufgelistet.
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OJ\ 1) mol% [(C3H5)PdCI]2,
mol% BIFOP-H (71b), L6Mi, 23 °C, 30 min

O = O 2)1.10 Aq. Natriumdimethylmalonat (26a), -
T,4d

24a 25a

Abbildung 82: Allylische Alkylierung von  Diphenylallylacetat (24a) mit

Natriumdimethylmalonat (26a). Enantiomer ist gezeigt fir den hdochsten ee.

Tabelle 16: Optimierungsstudie zur allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit
Natriumdimethylmalonat (26a) und BIFOP-H (71b) als Ligand (vgl. Abbildung 82).

Eintrag mol% mol% BIFOP- LO6Mi® Temperatur Ausbeute® ee?

[(CsHs5)PdCI]2  H (71b) T [%] [%]
[°C]

12) 1 2 DCE 23 25 30 (R)

2 2.5 5 DCE 23 69 57 (R)

3 2.5 5 DCE -20 15 34 (R)

4 2.5 5 THF 23 51 36 (R)

5 2.5 5 DCM 23 33 42 (R)

aDie Katalyse wurde durchgefiihrt nach den Standardbedingungen von Briillingen.['611 b)Lsungsmittel
wurde extra trocken (DCM, DCE) oder trocken und absolutiert (THF) verwendet. 9lsolierte Ausbeute
nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie. 9Ermittelt Gber chirale HPLC-Analyse mit
einer Chiracel AD-H, n-Hexan/Isopropanol 90:10, 254 nm, 25 °C, 1.0 mL/min, tr = 11.7 min (R), tr =
16.1 min (S).[88]

Erst wurden die Reaktionsbedingungen nach Briillingen'®"! getestet (vgl. Eintrag 1,
Tabelle 16). Allerdings konnten die verodffentlichten Ergebnisse (81 % Ausbeute, 67 % ee
(S)1"61.184)) nicht reproduziert werden. Zudem konnte festgestellt werden, dass das Enantiomer
unzutreffend zugeordnet wurde, obwohl beide Arbeiten P-BIFOP-H (71b) verwendeten. Durch
hinzugezogene Literatur('®! und ermitteltem Drehwert (vgl. Kap. 7.5.1.2) konnten die Angaben
von Briillingen('®1184 falsifiziert werden. Da lediglich 30 % ee erhalten wurde, wurde die
Katalysatorbeladung erhéht (vgl. Eintrag 2, Tabelle 16). Dadurch konnten die Ausbeute (69 %)
und der ee (57 % (R)) deutlich gesteigert werden. Temperaturerniedrigung und der Wechsel
vom Losungsmittel zu Tetrahydrofuran und Dichlormethan flhrten zu niedrigeren Ausbeuten
und ee’s (vgl. Eintrage 3-5, Tabelle 16). Da die Reaktionsbedingungen unter Eintrag 2 die
héchste Ausbeute und den héchsten ee erzielten, wurden diese Reaktionsbedingungen fir die

Katalyse gewahlt.
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Die  asymmetrische allylische  Alkylierung von  Diphenylallylacetat (24a)  mit
Natriumdimethylmalonat (26a)  wurde schlussendlich mit  den optimierten
Reaktionsbedingungen durchgefihrt (Abbildung 83). Alle Ergebnisse wurden mindestens
zweimal reproduziert und die literaturbekannten Ergebnisse wurden auf ihre
Reproduzierbarkeit Uberprift. Die Ergebnisse der Katalyse mit den verwendeten Liganden

wurden in Tabelle 17 aufgelistet.

o o
o)k 1) 2.5 mol% [(C3H5)PdCI]2, \OMO/

5 mol% Ligand, DCE, 23 °C, 30 min

- 2)1.10 Aq. Natriumdimethylmalonat (26a), =
23°C.4.d

24a 25a

Abbildung 83: Optimierte allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit

Natriumdimethylmalonat (26a). Enantiomer ist gezeigt flr den héchsten ee.

Tabelle 17: Ergebnisse zur allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit
Natriumdimethylmalonat (26a, vgl. Abbildung 83).

Eintrag Ligand Ausbeute® ee”
[%] [%]
1 BIFOP-H (71b) 69 57 (R)
2 BIFOP-CI (71a) 9 15 (R)
30) BIFOP-F (71c) 4 5(S)
4 BIFOP-Ph (71e) 66 61 (S)
5 BIFOP-BiPh (71i) 48 58 (S)
6 BisBIFOP-Acetylen (102) 37 46 (R)
7 BisBIFOP(O)-Acetylen (103) 22 43 (R)
8 Xant-BIFOP-H (98b) 24 15 (R)
9 Xant-BIFOP-CI (98a) 14 16 (R)
10 Xant-BIFOP-Ph (98d) 70 51 (R)

aDie Katalyse mit BIFOP-F (71c) wurde unter Lichtausschluss durchgefiihrt, da dieser Ligand
lichtempfindlich ist. Plsolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie.
©)Ermittelt Gber chirale HPLC-Analyse mit einer Chiracel AD-H, n-Hexan/Isopropanol 90:10, 254 nm, 25
°C, 1.0 mL/min, tr = 11.7 min (R), tr= 16.1 min (S).[186]

Neben den Ergebnissen mit BIFOP-H (71b) konnten auch die literaturbekannten Ergebnisse
mit BIFOP-CI (71a, 41 % ee (S)!'6'184) und BIFOP-F (71c, 66 % ee (R)!'8"'8) nicht

reproduziert werden (vgl. Eintrage 1-3, Tabelle 17). Da in allen drei Fallen die Ergebnisse nicht
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reproduzierbar waren, konnte die Begrindung, dass BIFOP-H (71b) bei der praktischen
Umsetzung der Katalyse zu lange an der Luft war, nicht wie bei Phenylallylacetat (24b)
aufgegriffen werden (vgl. Kap. 4.3.1.2). BIFOP-CI(71a) und BIFOP-F (71c) sind
normalerweise |uftstabiler als BIFOP-H (71b). BIFOP-Ph (71e) und BIFOP-BiPh (71i)
erbrachten wieder ahnlich hohe ee’s, unterschieden sich jedoch in den Ausbeuten (vgl. Eintrag
4 und 5, Tabelle 17). Zudem konnte bei diesen Liganden das S-Enantiomer mittels HPLC-
Analysel'8 detektiert werden und die ee’s lagen in ahnlich hohen Bereichen wie der ee mit
BIFOP-H (71b). Die sterisch anspruchsvollsten Liganden 102 und 103 erbrachten moderate
ee's von 46 % und 43 % (vgl. Eintrag 6 und 7, Tabelle 17). Zudem war eine katalytische
Wirkung von BisBIFOP(O)-Acetylen (103) feststellbar. Dementsprechend scheint ein Metall-
Ligand-Komplex zu entstehen, jedoch scheint die Katalyse mit der BSA-Methode (vgl. Kap.
4.1.3.2) nicht zu gelingen. Des Weiteren konnten erneut nur sehr niedrige ee’s mit Xant-
BIFOP-H (98b) und Xant-BIFOP-CI (98a) erhalten werden (vgl. Eintrag 8 und 9, Tabelle 17).
Dies bestatigt wieder die geringe Stabilitat, die sich auf den ee auswirkt. Zuletzt wurde Xant-
BIFOP-Ph (89d) getestet (vgl. Eintrag 10, Tabelle 17). Hier konnte ein moderater ee (51 %)

erhalten werden.

AbschlieRend konnte festgestellt werden, dass bei einem hdheren sterischen Anspruch des
Katalyseproduktes 25a, sterisch weniger und héher anspruchsvolle Substituenten an den
Liganden ahnliche ee's erbringen kdnnen. Allerdings darf dieser sterische Anspruch nicht zu
hoch werden, da dies wieder zu niedrigeren ee’s fuhrt. Zusatzlich muss eine gewisse Stabilitat
der Liganden vorhanden sein, um moderate Ergebnisse zu erhalten. Zudem wiesen die
BIFOPs 71c, 71e und 71i ee's zugunsten des S-Enantiomeres auf und jedweder andere
Ligand zugunsten des R-Enantiomers. Dies kann nicht nur an der Elektronegativitat liegen,

wie es bei BIFOP-F (71¢)!"®"'8 angenommen wurde.

4.3.1.4 Allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit Dibenzylmalonat (34)

Als Grundlage fur die allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit
Dibenzylmalonat (34) wurde wieder die BSA-Methode von Léschmann!'®® gewahlt (Abbildung
84). Es musste die BSA-Methode verwendet werden, da das Natriumdibenzylmalonat (26b)
nicht mit vollstdndigem Umsatz synthetisiert werden konnte (vgl. Kap. 4.3.1.1). Analog zu der
Optimierungsstudie von Allylmalonat 25b wurden die gleichen Reaktionsbedingungen gewahit
(vgl. Kap. 4.3.1.3)606218]  Aych hier wurde BIFOP-H (71b) als Ligand verwendet. Die

Optimierungsstudie wurde in Tabelle 18 aufgelistet.
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B )J\)J\ B
ok 1) mol% [(C3Hs)PdCI],, "~o o "

mol% BIFOP-H (71b), L6Mi, 23 °C, 30 min

= 2) 2.20 Aq. Dibenzylmalonat (34), 4
2.10 Ag. BSA, KOAc, T, 4d

24a 25b

Abbildung 84: Allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit Dibenzylmalonat (34).

Enantiomer ist gezeigt flr den héchsten ee.

Tabelle 18: Optimierungsstudie zur allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit
Dibenzylmalonat (34, vgl. Abbildung 84).

Eintrag mol% mol% BIFOP- L6Mi® Temperatur T Ausbeute® ee”
[(CsHs)PdCI]. H (71b) [°C] [%] [%]

1 1 2 DCE  -20 45 10 (S)

2 2.5 5 DCE  -20 67 34 (S)

3 2.5 5 DCE 23 78 20 (S)

4 2.5 5 THF -20 37 3(R)

5 2.5 5 DCM -20 55 9 (R)

aLosungsmittel wurde extra trocken (DCM, DCE) oder trocken und absolutiert (THF) verwendet.
bllsolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie. ®Ermittelt ber chirale
HPLC-Analyse mit einer Chiracel AD-H, n-Hexan/Isopropanol 85:15, 254 nm, 25 °C, 1.0 mL/min, tr =
17.9 min (R), tr = 21.9 min (S).162

Wieder ergaben niedrigere Katalysatorbeladungen niedrige ee’s (vgl. Eintrag 1, Tabelle 18).
Durch die Erhdhung der Katalysatorbeladung konnte der ee auf 34 % gesteigert werden (vgl.
Eintrag 2, Tabelle 18). Auffallig war zudem, dass dieses Mal das S-Enantiomer detektierbart®?
war. Hohere Reaktionstemperaturen konnten zwar die Ausbeute minimal steigern, allerdings
war eine Erniedrigung des ee’s erkennbar (vgl. Eintrag 3, Tabelle 18). Auch in anderen
Lésungsmitteln konnte kein héherer ee ermittelt werden (vgl. Eintrag 4 und 5, Tabelle 18).
Hierbei wurden sogar niedrige ee’s zugunsten des R-Enantiomers erhalten. Da BIFOP-H (71b)
die hochsten ee’s mit den Reaktionsbedingungen unter Eintrag 2 erbrachte, wurden diese fir

die Katalyse gewahilt.

Die  asymmetrische allylische  Alkylierung von  Diphenylallylacetat (24a)  mit
Dibenzylmalonat (34) wurde schlussendlich mit den optimierten Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt (Abbildung 85). Alle Ergebnisse wurden mindestens zweimal reproduziert. Die

Ergebnisse der Katalyse, mit den verwendeten Liganden, wurden in Tabelle 19 aufgelistet.
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OJJ\ 1) 2.5 mol% [(C3Hs)PdClI],, Bn \OJ\/U\O/Bn

5 mol% Ligand, DCE, 23 °C, 30 min

s 2)2.20 Aq. Dibenzylmalonat (34), =
2.10 Aq. BSA, KOAg, -20 °C, 4d

24a 25b

Abbildung 85: Optimierte allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit

Dibenzylmalonat (34). Enantiomer ist gezeigt fur den héchsten ee.

Tabelle 19: Ergebnisse zur allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit
Dibenzylmalonat (34, vgl. Abbildung 85).

Eintrag Ligand Ausbeute® ee?
[%] [%]
1 BIFOP-H (71b) 67 34 (S)
2 BIFOP-CI (71a) 15 24 (S)
3% BIFOP-F (71c) 14 40 (R)
4 BIFOP-Ph (71e) 57 73 (S)
5 BIFOP-BiPh (71i) 51 69 (S)
6 BisBIFOP-Acetylen (102) 45 42 (S)
7 BisBIFOP(O)-Acetylen (103) n.d.© -
8 Xant-BIFOP-H (98b) 38 41 (S)
9 Xant-BIFOP-CI (98a) 13 13 (S)
10 Xant-BIFOP-Ph (98d) 54 47 (R)

aDie Katalyse mit BIFOP-F (71c) wurde unter Lichtausschluss durchgefiihrt, da dieser Ligand
lichtempfindlich ist. PlIsolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie. ©Es
wurde kein Umsatz detektiert. Diphenylallylacetat (24a) wurde vollstandig reisoliert. 9Ermittelt iber
chirale HPLC-Analyse mit einer Chiracel AD-H, n-Hexan/Isopropanol 85:15, 254 nm, 25 °C, 1.0 mL/min,
tr = 17.9 min (R), tr=21.9 min (S).162

Vergleichend zu BIFOP-H (71b) ergaben die Katalysen mit BIFOP-CI (71a) und BIFOP-
F (71c) sehr geringe Ausbeuten (vgl. Eintradge 1-3, Tabelle 19). Im Fall von BIFOP-CI (71a)
war auch der detektierte ee niedrig mit 24 %. BIFOP-H (71b) und BIFOP-F (71c) wiesen e€’s
im ahnlichen Bereich auf. Allerdings wurde fiir Ligand 71¢ das R-Enantiomer ermittelt’®?. Die
Ergebnisse von BIFOP-Ph (71e) und BIFOP-BiPh (71i) waren wieder gleichwertig mit 73 % ee
und 69 % ee (vgl. Eintrag 4 und 5, Tabelle 19). Dies spricht dafur, dass der zuséatzliche
Phenylring zwar die Luftstabilitdt geringfligig erhoht, aber kaum Einfluss auf die Wirkung als
Chiralitatsvermittler aufweist. Bei den sterisch anspruchsvollsten Liganden 102 und 103,

konnte fur BisBIFOP-Acetylen (102) ein moderater ee von 42 % erhalten werden (vgl. Eintrag
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6 und 7, Tabelle 19). Mit BisBIFOP(O)-Acetylen (103) konnte erneut kein Umsatz detektiert
werden. Dadurch wurde bestatigt, dass die BSA-Methode fiir das oxidierte BIFOP 103 nicht
geeignet ist. Trotz der niedrigen Stabilitdt von Xant-BIFOP-H (98b) konnten moderate
Ausbeuten (38 %) und ee’s (41 % (S)) erhalten werden (vgl. Eintrag 8, Tabelle 19). Im
Vergleich hierzu war das Ergebnis von Xant-BIFOP-CI (98a) wieder niedrig (vgl. Eintrag 9,
Tabelle 19). Xant-BIFOP-Ph (98d) wies ebenfalls einen ee zugunsten des R-Enantiomers!®?
auf (vgl. Eintrag 10, Tabelle 19). Hierbei konnten auch ein moderater ee (47 %) erhalten

werden.

Folglich kann zusammengefasst werden, dass mit den BIFOPs 98d und 71c ee’s zugunsten
des R-Enantiomers ermittelt wurden. Mit allen anderen Liganden wurden ee’s zugunsten des
S-Enantiomers erhalten. Aulerdem erbrachten sterisch anspruchsvollere Substituenten an
den Liganden bei dem Reaktionsprodukt 25b hdéhere ee's als weniger sterisch anspruchsvolle
Substituenten am Liganden. Allerdings durfte auch hier die Sterik nicht zu anspruchsvoll
werden, da die e€’s dann wieder sanken. Vermutlich wird dadurch der Metall-Ligand-Komplex
schwieriger gebildet. Zudem wies das oxidierte BisBIFOP 103 keinen Reaktionsumsatz mit
der BSA-Methode auf (vgl. Kap. 4.3.1.2). Ob dies an moglichen Nebenreaktionen, wahrend

der in situ Anionherstellung liegt, muss noch erforscht werden (vgl. Kap. 6).

4.3.2 Enantioselektive Diethylzink-Addition

Fir die asymmetrische Diethylzink-Addition wurden die Standardbedingungen nach
Steigelmann!'?® verwendet (Abbildung 86). Benzaldehyd (44) wurde frisch destilliert und
Diethylzink direkt nach Kauf einer neuen Loésung verwendet. Hierbei wurden die
Prakatalysatoren verwendet, die noch nicht veréffentlicht oder neu synthetisiert wurden. Die
verwendeten Prakatalysatoren und dessen Ergebnisse aus der Katalyse wurden in Tabelle 20

aufgelistet.

OH
3 mol% Prakatalysator, 1.25 Aq. ZnEt,,

©A\o 23°C, 24 h -

44 45

Abbildung 86: Diethylzink-Addition an Benzaldehyd (44). Enantiomer ist gezeigt fir den

hochsten ee.
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Tabelle 20: Ergebnisse der asymmetrischen Diethylzink-Addition an Benzaldehyd (44, vgl.
Abbildung 86).

Eintrag Prikatalysator Ausbeute® ee?
[%] [%]
12) Fc-BIFOL (69d) 54 3 (S)
29 Xant-BIFOL (69e) 49 4 (S)
32 Xant-FENOL (68f) 52 40 (S)
40 o-Anisyl-FENOL (68a) 56 26 (S)
5p) N-Methylimidazol-FENOL (68g) 71 37 (S)

aKatalyse wurde nach den Standardbedingungen von Steigelmann durchgefiihrt.l'28 ®)Durchgefiihrte
Ergebnisse von Steigelmann.''d clsolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und
Séaulenchromatographie. 9Ermittelt (ber chirale HPLC-Analyse mit einer Chiracel OD-H, n-
Hexan/Isopropanol 98:2, 210 nm, 25 °C, 0.5 mL/min, tr = 22.7 min (R), tr = 28.6 min (S).['¥7]

Zunachst wurde Fc-BIFOL (69d) getestet (vgl. Eintrag 1, Tabelle 20). Es konnten 54 %
Ausbeute mit 3 % ee erhalten werden. Dies kann mit dem kurzlebigen Zink-Komplex 118
erlautert werden. Es war moglich, eine Rontgenkristallstruktur mit einem orthorhombischen
Kristallsystem zu erhalten (Abbildung 87 und vgl. Kap. 8.3.7). Allerdings konnte unter dem
Mikroskop innerhalb einer halben Stunde der Zerfall von diesem Kristall beobachtet werden.
Dieser weist zudem keine reaktive Spezies fir den aktuell bekannten Mechanismus®*%4 der
Katalyse auf (vgl. Kap. 2.3.4). Es bildet sich ein inaktiver BIFOL-Zink-Komplex 118 aus, sodass
die Reaktion durch den Uberschuss Diethylzink ablauft und somit keine enantioselektiven
Informationen von dem Fc-BIFOL (69d) auf das Substrat lbertragen werden kann. Einen
ahnlich niedrigen ee konnte mit Xant-BIFOL (69e) erhalten werden (vgl. Eintrag 2, Tabelle 20).
Auch hier wurde versucht einen Kristall zu erhalten, jedoch war dies erfolglos. Allerdings kann
davon ausgegangen werden, dass ein ahnlicher Komplex wie mit Fc-BIFOL (69d) ausgebildet
wird. Mit dem Xant-FENOL (68f) konnten moderate ee’s von 40 % erhalten werden (vgl.
Eintrag 3, Tabelle 20). Vergleichend mit o-Anisyl-FENOL (68a) und N-Methylimidazol-FENOL
(68g) wurden ahnlich hohe ee’s!''¥ erhalten (vgl. Eintrag 4 und 5, Tabelle 20).
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Abbildung 87:  Rontgenkristallstruktur ~ des  Ferrocenyl-2,2’-bisfenchol-bis(ethylzink)-
Komplexes (118). Die Wasserstoffatome wurden ausgeblendet. Ellipsoide sind gezeigt mit
20 % Wahrscheinlichkeit.

4.3.3 Kupfer-katalysierte Hydroaminierung

4.3.3.1 Reaktandensynthese

O-Benzoyl-N,N-dibenzylhydroxylamin (61)  wurde  ausgehend von  N,N-Dibenzyl-
hydroxylamin (119) nach den Standardbedingungen von Knochel'®® synthetisiert. Mithilfe von
4-(Dimethylamino)pyridin wurde die Hydroxygruppe deprotoniert und es folgte ein nukleophiler
Angriff an die Carbonylfunktionalitdt des Benzoylchlorids. Nach einer Stunde erfolgte eine
wassrige Aufarbeitung und es wurden 41 % Ausbeute erhalten (Abbildung 88). Vermutlich
wirde eine langere Reaktionszeit und die in situ Herstellung des Hydroxylamins (119) die

Ausbeute erhohen.

93



h 1 mol% DMAP, 1.50 Aq. NEt,, i
OH 1.20 Ag. Benzoylchlorid, DCM, O

0°C,1h o

119 51

Abbildung 88: Synthese von O-Benzoyl-N,N-dibenzylhydroxylamin (51).[18]

4.3.3.2 Durchfiihrung der Hydroaminierung

Die Hydroaminierung wurde mit verschiedenen Katalysatorbeladungen getestet, um die
optimalen Reaktionsbedingungen zu ermitteln (Abbildung 89). Hierbei wurde die
Equilibrierungszeit der Kupfer-BIFOP-Katalysatoren verdoppelt, da dies schon bei der
allylischen Alkylierung zu héheren Ausbeuten flihrte (vgl. Kap. 4.3.1). Zudem wurde die
Reaktionszeit auf 48 Stunden erhdht, da die praktische Umsetzung funktioneller erschien. Die

verwendeten Katalysatorbeladungen wurden in Tabelle 21 aufgelistet.

Bn\N/Bn
1) mol% Cu(OAc), mol% Ligand, THF,
X 23°C, 30 min _
2) 2.00 Ag. DEMS, 23 °C, 20 min
3) 1.20 Aq. BzONBn, (51), 40 °C, 48 h
50 52

Abbildung 89: Kupfer-katalysierte Hydroaminierung an Styrol (50). Enantiomer ist gezeigt fir
den hdchsten ee.
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Tabelle 21: Ergebnisse der Kupfer-katalysierten Hydroaminierung mit doppelter

Equilibrierungszeit fir die Kupfer-BIFOP-Katalysatoren (vgl. Abbildung 89).

Eintrag mol% Ligand Ausbeute® ee®
CuOAc: (mol%) [%] [%]

12 2 BIFOP-H (71b) n.d.o -
(2.2)

2 4 BIFOP-H (71b) n.d.o -
(4.4)

3 4 BIFOP-H (71b) 9 n.d.”
(8.8)

4 4 BIFOP-Ph (71e) 12 n.d.h
(8.8)

5 4 BisBIFOP-Acetylen (102) n.d.? -

6% 2 (R)-DTBM-SEGPHOS (55) 60 97 (S)?Y
(2.2)

aDie Katalyse wurde nach den Standardbedingungen von Buchwald durchgefiihrtl'®l mit 48 h
Reaktionszeit und doppelter Equilibrierungszeit. Plsolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und
Séaulenchromatographie. ©®Es wurde O-Benzoyl-N,N-dibenzylhydroxylamin (51) reisoliert. ¥Produkt 52
und Ligand 103 wiesen denselben R+Wert auf, sodass eine erfolgreiche Aufreinigung nicht mdéglich
wurde. ®Ermittelt Gber chirale HPLC-Analyse mit einer Chiracel OD-H, n-Hexan/Isopropanol 98:2,
230 nm, 25 °C, 0.6 mL/min, tr = 6.7 min (S), tr = 7.9 min (R).['%1 ’Es konnten nur weniger als 10 mg des
Produkts nach der ersten Saulenchromatographie erhalten werden. Dadurch war keine HPLC-Analyse
moglich. 9Durchgefiihrt mit den verdffentlichten Equilibrierungszeiten und reproduziert von

Buchwald.[193]

Die Katalyse wurde mit BIFOP-H (71b) nach den Standardbedingungen von Buchwaldl'®!
durchgefihrt (vgl. Eintrag 1, Tabelle 21). Hierbei konnte jedoch kein Umsatz des O-Benzoyl-
N,N-dibenzylhydroxylamin (51) mittels Dunnschichtchromatographie detektiert werden.
Deswegen wurde als nachstes die Katalysatorbeladung erhdéht (vgl. Eintrag 2, Tabelle 21).
Auch dies flihrte nicht zu einem erfolgreichen Umsatz der Reaktanden. Da die
literaturbekannten Veroffentlichungen ausschlieRlich bidentate Liganden!'%31%71 verwendeten,
wurde flr den monodentaten Liganden BIFOP-H (71b) die verwendete Menge des Liganden
ein weiteres Mal verdoppelt (vgl. Eintrag 3, Tabelle 21). Dabei konnten 9 % Ausbeute erhalten
werden. Auch eine Katalyse mit BIFOP-Ph (71e), einem sterisch anspruchsvolleren

Substituenten im Liganden, fihrte nur zu 12 % Ausbeute (vgl. Eintrag 4, Tabelle 21). Da hierbei
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unter 10 mg des gewlnschten Produkts 52 erhalten wurde, konnte keine HPLC-Analyse
durchgefihrt werden. Daflr hatte das Produkt noch ein weiteres Mal
saulenchromatographisch aufgereinigt werden miissen, da im "H-NMR-Spektrum Spuren der
Reaktanden erkennbar waren. Auch BisBIFOP-Acetylen (102) wurde in der Katalyse als der
sterisch anspruchsvollste BIFOP-Ligand getestet (vgl. Eintrag 5, Tabelle 21). Zudem konnte
die Koordination nicht eindeutig monodentat oder bidentat beschrieben werden, da kein
Palladium-Ligand-Komplex isoliert werden konnte (vgl. Kap. 4.3.1.2). Spuren des
Katalyseprodukts 52 konnten zwar mittels 'H-NMR-Spektrum detektiert werden, allerdings
war, aufgrund von ahnlichen R~Werten des Liganden 102 und des Amins 52, eine
Aufreinigung nicht méglich. Da die monodentaten Liganden 71b und 71e kaum Ausbeute
erbrachten, wurde die Reproduzierbarkeit der Katalyse mit (R)-DTBM-SEGPHOS (55)
getestet (vgl. Eintrag 5, Tabelle 21). Hierbei konnte auch mit verlangerter Reaktionszeit
erfolgreich der ee von 97 % reproduziert werden. Die Ausbeute war niedriger. Dies korreliert
mit der veranderten Aufarbeitung. In der Veroffentlichung!'®! wurde keine wassrige
Aufarbeitung durchgefiihrt, sondern direkt saulenchromatographisch gereinigt. Allerdings
fuhrte die direkte saulenchromatographische Aufreinigung bei den BIFOP-Ansatzen zu einer
unzureichenden Aufreinigung des Amins 52. Langere Reaktionszeiten kdnnten die Ausbeuten
der Liganden 71b und 71e erhdhen. Allerdings ware empfehlenswert diese Katalyse mit
bidentaten Liganden wie den Pyridyl-FENOPs 70b zu testen oder bidentate BIFOPs zu
entwickeln, da in die literaturbekannten Liganden!'%3'%"] fiir diese Katalyse ausschlieflich

bidentate Liganden sind.

4.4. Organokatalyse: Oxo-Diels-Alder-Reaktion am Rawal-Dien

4.4.1 Reaktandensynthese

Zunachst wurde das Rawal-Dien (57b) synthetisiert. Hierfir wurde 4-(Dimethylamino)-3-
buten-2-on (120) hergestellt. Diese Reaktion wurde nach den Standardbedingungen von
Rawal!'® durchgefiihrt. Ausgehend von 4,4-Dimethoxy-2-butanon (121) konnte Verbindung
120 Uber eine Aminierung mit Dimethylamin synthetisiert werden. Nach Destillation wurden 77
% Ausbeute erhalten (Abbildung 90).
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SN o o

)\/U\ 1.13 Ag. Me,NH, 23 °C, 21 h _ /\)]\
\o \T ™
121 120
77 %

Abbildung 90: Synthese von 4-(Dimethylamino)-3-buten-2-on (120).

Ausgehend vom 4-(Dimethylamino)-3-buten-2-on (120) konnte das Rawal-Dien (57b)
synthetisiert werden. Hierflr wurden die Standardbedingungen nach Rawal modifiziert. Diese
Modifikation geschah im Rahmen einer Bachelorarbeit.'®'%% Mit dem Natrium-
bis(trimethylsilyl)amid wurde die Methylgruppe, aufgrun der a-Aciditat, deprotoniert. Die
negative Ladung wurde durch den Sauerstoff stabilisiert und an dem negativ geladenen
Sauerstoff die Schutzgruppe eingeflhrt. Das Dien 57b konnte nach Destillation mit 61 %
Ausbeute erhalten werden (Abbildung 91).

|
Si
o o \’<
\N/\)J\ 1) 1.51 Aq. NaHMDS, THF, -78°C, 1h /\/J\

| 2)1.05 Aq. TBSCI, 23°C. 1.5 h - \T

120 57b

Abbildung 91: Synthese des Rawal-Diens (57b).

4.4.2 Durchfiihrung der asymmetrischen Katalyse

Die Katalyse wurde mit verschiedenen Bedingungen getestet, um die optimalen
Reaktionsbedingungen fiir die Katalyse zu ermitteln. Dabei wurden die Katalysatorbeladung
und die Reaktionstemperaturen (Abbildung 92) verandert. Der Benzaldehyd (44) und das
Rawal-Dien (57b) wurden vor Gebrauch in der Katalyse frisch destilliert. Die Ergebnisse dieser

Optimierungsstudie wurden in Tabelle 22 aufgelistet.
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o]
Si
O/ \é 1) mol % Katalysator, 2.00 Aq. Benzaldehyd (44),
/\/k Toluol, T, 24 h |
~ N " - X >
T\|l 2) 2.00 Ag. Acetylchlorid, DCM, -78 °C, 30 min 0
57b 62

Abbildung 92: Oxo-Diels-Alder-Reaktion mit dem Rawal-Dien (57b). Enantiomer ist gezeigt

fir den hochsten ee.

Tabelle 22: Reaktionsbedingungen zur Oxo-Diels-Alder-Reaktion (vgl. Abbildung 92).

Eintrag Katalysator mol% Temperatur T Ausbeute? ee”
Kat [°C] [%] [%]
12 BIFOL (69a) 10 -20 77 rac
22 BIFOL (69a) 20 -20 92 rac
30) O-BIFOL (69b) 20 -20 57 6 (S)
42 - - -20 37 rac
5b)e) - - -80 n.d.)
6% BIFOL (69a) 20 -80 n.d.®

aDurchgefiihrt nach den Standardbedingungen von Wong.['8l b)Reaktion wurde ohne Katalysator
durchgefihrt. ©Durchgefiihrt nach den Standardbedingungen von Rawal.l''% dsolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie. ®Es konnte kein Umsatz detektiert werden via Diinnschichtchromatographie.
Rawal-Dien (57b) wurde reisoliert. "Ermittelt Gber chirale HPLC-Analyse mit einer Chiracel OD-H, n-
Hexan/Isopropanol 90:10, 254 nm, 25 °C, 1.0 mL/min, tr = 12.7 min (S), tr= 15.1 min (R).l'10.116]

Zunachst wurden die Standardbedingungen nach  Wong!"'®  mit geringerer
Katalysatorbeladung getestet (vgl. Eintrag 1, Tabelle 22). Hierbei wurde BIFOL (69a) als
Katalysator gewahlt. Es konnten 77 % Ausbeute erhalten werden, allerdings wurde nur das
Racemat des Produkts mittels HPLC-Analyse detektiert. Mit 20 mol% BIFOL (69a) konnte die
Ausbeute auf 92 % gesteigert werden, jedoch wurde ebenfalls das Racemat ermittelt (vgl.
Eintrag 2, Tabelle 22). Vergleichend wurde auch O-BIFOL (69b) als Katalysator verwendet
(vgl. Eintrag 3, Tabelle 22). Hierbei sank die Ausbeute auf 57 % und es konnten ein sehr
niedriger ee von 6 % zugunsten des S-Enantiomers erhalten werden. Da Rawal''” die
Katalyse bei -80°C durchgefihrt hatte, wurde erst getestet, ob eine mdgliche
Hintergrundreaktion die niedrigen ee’s erklaren wirde. Deswegen wurde die Katalyse ohne
Organokatalysator durchgeflihrt (vgl. Eintrag 4, Tabelle 22). Hierbei konnte eine
Hintergrundreaktion bestatigt werden. Zwar ist die Ausbeute mit 37 % deutlich geringer als die

mit BIFOL (69a), allerdings scheint diese Einfluss auf den ee zu haben. Um die
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Hintergrundreaktion zu unterbinden, wurde die Katalyse bei -80 °C durchgefiihrt (vgl. Eintrag
5 und 6, Tabelle 22). Bei der Reaktion mit BIFOL (69a) und ohne Katalysator konnte jeweils
kein Umsatz mittels Dlnnschichtchromatographie detektiert werden. Dementsprechend war
nicht ausschlieBlich die Hintergrundreaktion fir die niedrigen ee’s verantwortlich, sondern
auch die geringe Reaktivitat der Bisfenchole (69). Vermutlich ist der pKs-Wert der Bisfenchole
(69) zu hoch fir diese Katalyse (vgl. Kap. 2.4).
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5 Zusammenfassung

Insgesamt wurden in der vorliegenden Arbeit zehn neue Verbindungen erfolgreich
synthetisiert. Davon waren sechs Phosphorverbindungen, die in einer Testkatalyse (allylische
Alkylierung) verwendet und mit bereits etablierten Fenchol-basierten Liganden verglichen
wurden. So konnten sterische Effekte von den Substituenten an den Liganden als
Chiralitatsvermittler mit Hinsicht auf die Reaktandensterik untersucht werden. Zudem wurden
die Liganden qualitativ auf Hinsicht ihrer Luft- und Hydrolyseempfindlichkeit untersucht und

miteinander verglichen.

Zur Ligandensynthese wurde neben dem bekannten BIFOL (69a)'?! ein neues Bisfenchol 69e
verwendet und entwickelt. Dieses besitzt Dimethylxanthen (83) als Gerlst. Die
Phosphorliganden wurden ausgehend von den Bisfencholen 69a und 69e (ber
Deprotonierung der Alkoholfunktionalitat und anschliefienden Addition mit Phosphortrichlorid
in die jeweiligen Chlorphosphonite 71a und 98a Uberfuhrt. Mit nukleophiler Substitution dieser

Chlorphosphonite 71a und 98a konnten weitere Liganden synthetisiert werden (Abbildung 93).

nucleophile 71b:R=H
F,/CI Substitution 71c:R=F

71e :R=Ph
71i : R=BiPh

98b:R=H

: i 98d: R =Ph

Abbildung 93: Allgemeine Syntheseroute zur Herstellung von BIFOP 71 und Xant-BIFOP 98.
(a) ortho-Dilithiierung und anschlieender Addition von (+)-Fenchon (67), (b) Deprotonierung

gefolgt von einer Addition mit Phosphortrichlorid.

Bei der versuchten Synthese des BIFOP-Acetylids (71g) mit Natriumacetylid (101) in
Dimethylsulfoxid wurde Uberraschenderweise, das BisBIFOP-Acetylen (102) isoliert. Nach
einem ersten nukleophilen Angriff und der Bildung des BIFOP-Acetylids (71g), bilden sich
Wasserstoffbrickenbindungen mit Dimethylsulfoxid aus. Alkine weisen gegenuber
Dimethylsulfoxid gute Protonendonoreigenschaften!'®>-1¢71  auf. Somit weist das
Kohlenstoffatom der C-H-Bindung am Alkin eine héhere negative Partialladung auf und es folgt
ein zweiter nukleophiler Angriff an BIFOP-CI (71a). Die Uberfiihrung in bidentate BisBIFOP-
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Systeme (109-111) war erfolglos, allerdings war die Oxidation moéglich. Hierbei konnte das
BisBIFOP(O)-Acetylen (103) isoliert werden (Abbildung 94). Von beiden BisBIFOPs 102
und 103 konnten R&ntgenkristallstrukturen erhalten werden. Zudem ist dies eine neue

Syntheseroute zur Herstellung von Bis(phosphor)acetylenverbindungen.

— (101), DMSO —

Abbildung 94: Synthese von BisBIFOP 102 und 103.

Fir das Xant-BIFOP-System 98 konnten &hnliche Versuche wie mit dem O-BIFOP-
System 721'371 durchgefiihrt werden. So konnten das Eliminierungsprodukt 106 und
Hydrolyseprodukt 105a isoliert und, im Fall von Verbindung 105a, zumindest mittels
Massenspektrometrie und 3'P-NMR-Spektrum charakterisiert werden. Auch die qualitative
Hydrolyseempfindlichkeitsstudie mit einem Aquivalent Wasser wurde durchgefiihrt. Hierbei
wurde nach 22 Minuten Xant-BIFOP-CI (98a) vollstandig eliminiert. Zudem erwies sich das
Hydrolyseprodukt 105a als empfindlich, da in der Massenspektrometrie auch
Eliminierungsprodukt 106 detektiert wurde. Neben diesen Verbindungen konnte auch Xant-
FENOL (68f) als Nebenprodukt bei der Synthese von Bisfenchol 69e mit langer gelagertem
sec-BuLi detektiert und isoliert werden (Abbildung 95). Vom Eliminierungsprodukt 106 und

dem Xant-FENOL (68f) konnten ebenfalls Rdntgenkristallstrukturen erhalten werden.
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Abbildung 95: Strukturen von Eliminierungsprodukt 106, Hydrolyseprodukt 105a und Xant-
FENOL (68f).

Die qualitative Oxidationsstudie zur Luftempfindlichkeit der Phosphorverbindungen wurde mit
allen synthetisierten Liganden durchgeflihrt, ausgenommen die halogenhaltigen
Phosphonite 71a, 71c und 98a. BisBIFOP-Acetylen (102) erweist sich als stabilster Ligand,
wobei dies mit dem grofden sterischen Anspruch von zwei BIFOP-Einheiten erklarbar ist. Die
BIFOPs 71e, 71i und 98d sind minimal luftempfindlicher als BisBIFOP-Acetylen (102). Die
Phosphonit/Phosphonat-Verhaltnis sind im Bereich von 70:30 und héher zu Gunsten des
Phosphonits. BIFOP-H (71b) ist weitgehend oxidiert und Xant-BIFOP-H (98b) ist vollstandig

eliminiert.

Als Testreaktion wurde hauptsachlich die allylische Alkylierung verwendet. Dabei sollte der
Einfluss des sterischen Anspruchs der Substituenten an den Liganden auf die Katalyse
betrachtet werden. Dabei wurden Reaktanden mit zunehmender Sterik gewahlt (Abbildung 96,
Tabelle 23-25).

)J\o 1) 2.5 mol% [Pd(C3H5)2Cl]2, 5 mol% Ligand,
DCE, 23 °C, 30 min

R 2)2.10 Aq. BSA, 2.20 Aq. Dimethylmalonat (28)
KOAc,-20°C, 4 d
oder
_ 1.10 Aq. Natriumdimethylmalonat (26a), 23 °C, 4 d 2
n= oder 25a:R =Ph;R“=Me
24b:R=H < oy 25b:R =Ph;R?=Bn
2.10 Aq. BSA, 2.20 Aqg. Dibenzylmalonat (34), 25¢:R=H; R2=Me
KOAc,-20°C,4d

\
r

r
’

Abbildung 96: Allgemeine Katalysenvorschrift fir die allylische Alkylierung.
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Tabelle 23: Katalyseergebnisse zur allylischen Alkylierung von Phenylallylacetat (24b) mit der
BSA-Methode (Dimethylmalonat (28), vgl. Abbildung 96).

Eintrag Ligand verzweigt/linear Ausbeute ee
[%] [%]
1 BIFOP-H (71b) 20/80 32 54 (R)
2 BIFOP-CI (71a) 12/88 18 39 (R)
3 BIFOP-F (71c) 11/89 30 42 (R)
4 BIFOP-Ph (71e) 36/64 20 22 (R)
5 BIFOP-BiPh (71i) 39/61 12 15 (S)
6 BisBIFOP-Acetylen (102) 18/82 37 24 (R)
7 Xant-BIFOP-H (98b) 32/68 16 9(S)
8 Xant-BIFOP-CI (98a) 17/83 17 18 (R)
9 Xant-BIFOP-Ph (98d) 25/75 21 17 (S)

Tabelle 24: Katalyseergebnisse zur allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit

Natriumdimethylmalonat (26a, vgl. Abbildung 96).

Eintrag Ligand Ausbeute ee
[%] [%]
1 BIFOP-H (71b) 69 57 (R)
2 BIFOP-CI (71a) 9 15 (R)
3 BIFOP-F (71c) 4 5(S)
4 BIFOP-Ph (71e) 66 61 (S)
5 BIFOP-BiPh (71i) 48 58 (S)
6 BisBIFOP-Acetylen (102) 37 46 (R)
7 BisBIFOP(O)-Acetylen (103) 22 43 (R)
8 Xant-BIFOP-H (98b) 24 15 (R)
9 Xant-BIFOP-CI (98a) 14 16 (R)
10 Xant-BIFOP-Ph (98d) 70 51 (R)
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Tabelle 25: Katalyseergebnisse zur allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (24a) mit
der BSA-Methode (Dibenzylmalonat (34), vgl. Abbildung 69).

Eintrag Ligand Ausbeute ee
[%] [%]
1 BIFOP-H (71b) 67 34 (S)
2 BIFOP-CI (71a) 15 24 (S)
3 BIFOP-F (71c) 14 40 (R)
4 BIFOP-Ph (71e) 57 73 (S)
5 BIFOP-BiPh (71i) 51 69 (S)
6 BisBIFOP-Acetylen (102) 45 42 (S)
7 Xant-BIFOP-H (98b) 38 41 (S)
8 Xant-BIFOP-CI (98a) 13 13 (S)
9 Xant-BIFOP-Ph (98d) 54 47 (R)

Far den am geringsten sterisch anspruchsvollen Reaktanden (Phenylallylacetat (24b)) konnte
mit den weniger sterischen Substituenten der BIFOP-Liganden wie bei BIFOP-H (71b) oder
BIFOP-F (71c) moderate ee’s von 54 % und 42 % erhalten werden. Hierbei konnten bis auf
BIFOP-H (71b) alle literaturbekannten Ergebnissel'?*3% reproduziert werden. Bei hoherem
sterischem Anspruch der Substituenten am Liganden sank der ee. Bei Diphenylallyactetat
(24a) konnten moderate ee’s (57 %, 61 % und 58 %) sowohl fur BIFOP-H (71b) als auch fur
BIFOP-Ph (71e) und BIFOP-BiPh (71i) erhalten werden. Hierbei konnten die
literaturbekannten Ergebnissel'®"'® jedoch nicht reproduziert werden. Durch weitere
Erhéhung des sterischen Anspruchs des Reaktanden, indem Dibenzylmalonat (34) verwendet
wurde, sank der ee von BIFOP-H (71b, 34 % ee). Die sterisch anspruchsvolleren
Substituenten am Liganden wie bei BIFOP-Ph (71e) und BIFOP-BiPh (71i) erbrachten jedoch
73 % ee und 69 % ee. Allerdings durfte der sterische Anspruch der Liganden nicht zu hoch
sein, da der ee erneut sank (BisBIFOP-Acetylen (102), 42 % ee). Scheinbar begunstigen
sterisch weniger anspruchsvolle Substituenten in den BIFOP-Liganden die Katalyse von
weniger sterisch anspruchsvollen Reaktanden und ebenso beglnstigen scheinbar sterisch
anspruchsvolle  Substituenten der BIFOP-Liganden die Katalyse mit sterisch
anspruchsvolleren Reaktanden. BisBIFOP(O)-Acetylen (103) erwies sich fur die BSA-

Methode ungeeignet, da hierbei kein Umsatz der Reaktanden detektierbar war.

Zusatzlich sollten die Xant-FENOL (68f) und die Bisfenchole 69d und 69e in der Diethylzink-
Addition an Benzaldehyd als Prakatalysatoren verwendet werden (Abbildung 97, Tabelle 26).
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OH
3 mol% Prakatalysator, 1.25 Aq. ZnEt,,

©/\3 23°C, 24 h -

44 45

Abbildung 97: Diethylzink-Addition an Benzaldehyd (44).

Tabelle 26: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Diethylzink-Addition an Benzaldehyd
(44, vgl. Abbildung 97).

Eintrag Prakatalysator Ausbeute ee
[%] [%]
1 Fc-BIFOL (69d) 54 3(S)
Xant-BIFOL (69e) 49 4 (S)
Xant-FENOL (68f) 52 40 (S)

Wahrend die Bisfenchole 69d und 69e nur niedrige ee’s (3 % und 4 %) erbrachten, konnte mit
Xant-FENOL (68f) ein ee von 40 % erhalten werden. Dies war ein ahnliches Ergebnis im
Vergleich zu anderen FENOL-Systemen.[''¥! Zusatzlich konnte ein Zink-Kristall 118 mit dem
Fc-BIFOL (69d) isoliert werden. Daraus konnte der niedrige ee erschlossen werden. Zwar
bildete sich dieser Kristall aus, allerdings erwies sich die daraus resultierende Struktur als

keine, die im bekannten Mechanismus Relevanz aufzeigen wirde.

Neue Testkatalysen flr die Fenchol-basierten Verbindungen (Kupfer-katalysierte
Hydroaminierung, Oxo-Diels-Alder-Reaktion) konnten nicht etabliert werden (Abbildung 98).
Die monodentaten Liganden scheinen fiir die Hydroaminierung nicht geeignet, da kaum
Ausbeute erhalten wurde. Die Bisfenchole 69a und 69b erwiesen sich nicht als geeignete
Chiralitatsvermittler fur die Oxo-Diels-Alder-Reaktion, wodurch nur Racemate oder sehr
niedrige (O-BIFOL (69a) 6 % ee) ee’s erhalten wurden.
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Bn Bn
Hydroaminierung: N7

1) 4 mol% Cu(OAc), 8.8 mol% Ligand,

X THF, 23 °C, 30 min _
2)2.00 Ag. DEMS, 23 °C, 20 min

3) 1.20 Aq, BzZONBn, (51), 40 °C, 48 h

\
| -
o \é 1) 20 mol % Katalysator, 2.00 Aq. Benzaldehyd (44),

Toluol, T, 24 h
\N NN ‘ |

2) 2.0 Aqg. Acetylchlorid, DCM, -78 °C, 30 min
| o
57b 62

Abbildung 98: Kupfer-katalysierte Hydroaminierung von Stryol (50) und die Oxo-Diels-Alder-
Reaktion vom Rawal-Dien (57b).
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6 Ausblick

Zunachst sollten bei den Ligandensynthesen einige Modifikationen oder weitere Analysen
durchgefiihrt werden. Als erstes sollte eine weitere kinetische Studie zu dem Mechanismus
zur Synthese von BisBIFOP-Acetylen (102) durchgefihrt werden. Es wurden bisher nur
minimalistische Ansatze durchgefuhrt, um allgemeine Aussagen treffen zu kdnnen. Zusatzlich
sollten die wahrscheinlichsten Ubergangszustande berechnet werden, um den
vorgeschlagenen Mechanismus im besten Falle zu verifizieren. Zudem kdénnten die
Reaktionsbedingungen der Oxidationsstudie flir die Synthese des BisBIFOP(O)-
Acetylens (103) verwendet werden. Dadurch kénnte vermutlich die
saulenchromatographische Aufreinigung dieser Phosphorverbindung vermieden werden.
Zudem muss noch analysiert werden, warum die BSA-Methode keinen Umsatz brachte.
Untersuchungen zu Nebenreaktionen mit BSA sollten getestet werden. Dies kdnnte untersucht
werden, indem die Phosphorverbindung 103 unter den Reaktionsbedingungen der BSA-
Methode ausschliellich mit BSA (27), Kaliumacetat und Dimethylmalonat (28) in einem
Reaktionsgemisch geriihrt wird. Aus dem daraus resultierenden Verbindungen kénnen mittels
Massenspektrometrie und *'P-NMR-Spektrum Aussagen zu Nebenreaktionen getroffen
werden.  Zur einfacheren  Aufreinigung von  BIFOP-BiPh (71i) sollten die
Reaktionsbedingungen mit 4-Brombiphenyl und BIFOP-CI (71a) in einem 1:1-Verhaltnis noch
einmal wiederholt werden und die Reaktionszeit weiter erhéht werden. Da nur wenig BIFOP-
Cl (71a) nach zwei Wochen Reaktionszeit detektierbar war, kénnte durch eine langere
Reaktionszeit von beispielsweise 3 Wochen vollstandiger Umsatz erzielt werden. Dadurch

kdonnte das Waschen mit trockenem Methanol entfallen und eine Oxidation vermieden werden.

Da die Xant-BIFOP-Systeme 98, bis auf Xant-BIFOP-Ph (98d), geringe ee‘s und Stabilitat
aufwiesen, ware es empfehlenswert sich auf die BIFOP-Ph-Systeme (71e, 71i, 98d) zu
konzentrieren. Zum einen kann weiterhin die Oxidationsempfindlichkeit der Verbindungen
verglichen werden und zum anderen die katalytische Wirkung als Chiralitatsvermittler. Da der
zusatzliche Phenylring beim BIFOP-BiPh (71i) keinen hohen Effekt aufwies, kdnnten andere
Substituenten getestet werden. Neben elektronenziehenden und -schiebenden Substituenten
an verschiedenen Positionen (ortho, meta, para) des Phenylrings, kénnten Heterocyclen wie
Furan, Thiophen oder Pyridin getestet werden. Diese kdnnten mittels Brom-Lithium-Austausch
in das BIFOP-System eingefiihrt werden. So kann untersucht werden, ob die Substituenten an
den verschiedenen Positionen des Phenylringes Einfluss auf die Enantioselektivitat aufweisen.
Zudem kann so auch analysiert werden, warum der Wechsel von dem bevorzugten

Enantiomer in der allylischen Alkylierung stattfand.
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Vergleichend zu den monodentaten Xant-BIFOP-Ph (98d) kénnte die Synthese von dem
bidentaten Xant-BIFOP-System (122) getestet werden. Hierfiir wiirde die Deprotonierung von
Xant-BIFOL (69e), wie in der Optimierungsstudie entwickelt (vgl. Kap. 4.1.2), erfolgen.
AnschlieRend wird anstelle von Phosphortrichlorid Diphenylphosphorchlorid verwendet
(Abbildung 99). Dieser Ligand kénnte neben dem monodentaten Xant-BIFOP-Ph (98d) auch
mit XANTPHOS (22), MePhXANTPHOS (84) oder DUXANTPHOS (85) verglichen werden. Die
Verbindung 122 sollte zudem einen ahnlich hohen bite angle (B) aufweisen wie die
Verbindungen 22, 84 und 85. Fur den Fall einer erfolgreichen Testreaktion, kénnte diese
analog zu dem bidentaten System 122 mit weiteren Phosphormonochloriden umgesetzt

werden.

1) 2.10 Aq. n-BuLi, 2.10 Aq TMEDA,
Et,0, 23 °C, 24 h

2) 1.50 Ag. Ph,PCI, Et,O/THF (5: 1) :
0°C :
3)23 °C
| |
PPh, PPh,

69e 122

PR?R3 PR?R®

22:R'=H,R?=R3=Ph
84: R" = tBu, R? = CHz, R®=Ph
85: R' = H, R? = R% = Phospholanyl

Abbildung 99: Vorgeschlagene Testsynthese zur Darstellung von Verbindung 122 zum
Vergleich mit Xant-BIFOP-Ph (98d), XANTPHOS (22) MePhXANTPHOS (84) und
DuXANTPHOS (85).
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7 Experimenteller Teil

7.1 Arbeitstechniken

7.1.1 Aligemeine Methoden

Samtliche Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, in ausgeheizten Schlenk- oder
Mehrhalskolben unter Argon-Schutzgasatmosphare sowie unter Verwendung der Septum-

und Spritzentechnik durchgefihrt.

7.1.2 Angaben zur Analytik

Samtliche analytische Daten wurden zur Sicherung auf einen Datentrager gezogen und
befinden sich im Arbeitskreis von Prof. Dr. Goldfufd im Department fir Chemie der Universitat
zu Koaln. Zusatzlich befindet sich eine Kopie als zusatzliche Sicherung in dem Besitz des
Verfassers dieser Arbeit. Die durchgefiihrten Arbeitsvorschriften sind in Kapitel 7.2 bis 7.6
aufgelistet. Es wurden nur Arbeitsvorschriften aufgelistet, bei denen entweder mindestens
zwei  analytische Daten  (NMR-Spektrum, Massenspektrometrie) oder eine

Roéntgenkristallstruktur fir die dazugehoérigen Verbindungen vorhanden waren.

Die Saulenchromatographie erfolgte mit Kieselgel (35-70 ym, 60 A) von der Firma Acros
Organics. Die Chromatographiesaulen wurden feucht mit Kieselgel gepackt. Die Verhaltnisse

der verwendeten Laufmittel sind angegeben.

Bei der Durchfihrung der Dunnschichtchromatographie kamen kieselgelbeschichtete
Aluminiumfolien (Fzss, 200 um Schichtdicke, VWR, Leuven) zum Einsatz. Die Detektion
erfolgte durch Verwendung von UV-Licht (1 = 254 nm) und zur Vollstandigkeit durch

anschlielendes Anfarben mit Kaliumpermanganat.

"H-, BC- und ¥'P-NMR-Spektren wurden auf den Geraten Bruker Avance Il 300 (Probenkopf:
BBO ATM 5 mm mit z-Gradient), Bruker Avance Il 499 (Probenkopf: TCI Prodigy 5 mm mit z-
Gradient) sowie Bruker Avance II" 600 (Probenkopf: L.T. TBI 5 mm mit z-Gradient; L.T. BBO
5 mm mit z-Gradient) bei 296 K aufgenommen. Als Lésungsmittel dienten CDCIs; und Benzol-
ds. Als interner Standard wurde bei der Aufnahme der 'H-NMR-Spektren das
Restprotonensignal der entsprechenden Ldsungsmittel gelockt (CDCls, v 7.26 ppm, oc
77.23 ppm; Benzol-ds, o+ 7.16 ppm, oc 128.06 ppm). Falls dies wegen Uberlagernder Signale
nicht moglich war, wurde das Signal von Tetramethylsilan (6 0.00 ppm) verwendet. Die *C-
NMR-Spektren wurden protonenbreitbandentkoppelt sowie phosphorbreitbandentkoppelt
gemessen. Die Signalmultiplizitaten werden wie folgt abgekurzt: s: Singulett; d: Dublett; t:
Triplett; g: Quartett; dd: Dublett eines Dubletts; ddd: Dublett eines Dubletts eines Dubletts; td:
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Triplett eines Dubletts und m: Multiplett. Im Falle von literaturbekannten Verbindungen wurden
die Literaturdaten zum Vergleich herangezogen. Zum Auswerten der Spektren wurde

MestReNova 9.0 verwendet.

Massenspektren wurden auf dem Gerat Thermo Scientific LTQ Orbitrap XL mit FTMS Analyzer
fur ESI-Messungen sowie Thermo Scientific ISQ mit zusatzlichem Thermo Scientific DPC bei
70 eV fir EI-Messungen aufgenommen. ESI-Messungen erfolgten mit dem
Auflésungsvermdgen HR und wurden mit den Referenzsubstanzen Thymopentin (ARG-LYS-
ASP-VAL-TYR), MRFA (MET-ARG-PHE-ALA) und Trileucin als interne Kalibrierung

aufgenommen.

IR-Spektren wurden mit dem FT-IR-Spektrometer Nicolet iS20 der Firma Thermo Scientific
aufgenommen. Die Wellenzahlen v sind in [cm™] angegeben. Die Intensitdten der

Absorptionsbanden sind in m (mittel) und w (schwach) eingeteilt.

Kristallstrukturen wurden auf einem Bruker D8 Venture mit Kappa-Geometrie, einer Kupfer
Microfocus-Quelle und ein Photonlll M14 Detektor gemessen. Die Steuerung und
Datenreduktion erfolgte mit APEX3, Absorptionskorrektur mit SADABS!'®Y, Strukturlésung mit
Shelxt!'®?! und Verfeinerung mit ShelxI'®3l. Als Frontend fiir die Verfeinerung wurde Shelxle!'%4
verwendet und die Bilder wurden mit Platon!'®® oder mit ORTEP3 (Ver. 2020.1)1"%¢ erstellt.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) wurde mit dem Gerat VWR-HITACHI-
Chromaster HPLC System, Pumpe 5160, Saulenofen 5310, Autosampler 5260, UV-Diode
Array Detektor 5430 durchgeflihrt. Dabei wurden die chiralen Saulen ,Chiracel“ OD-H, AD-H
und OJ-H der Firma Daicel Chemical Industries, Ltd verwendet. Als HPLC-Grade
Lésungsmittel wurden n-Hexan und Isopropanol von der Firma Fisher Scientific verwendet.
Die Zuordnung der Signale erfolgte mithilfe von racemischen Referenzverbindungen, die
mithilfe von PPh3 oder nach der bekannten Literatur'®”) synthetisiert wurden. Die Bedingungen
sind unter den Katalysen aufgelistet. Die Spektren wurden mit dem Programm Chromaster

System Manager ausgewertet.

Optische Drehwerte wurden auf dem Polarimeter MCP 200 des Herstellers Anton Paar (A-
8054 Graz, Osterreich) gemessen. Die Messungen fanden bei 20 °C statt und sind unter

[a]ss9%° angegeben.

Alle Schmelzpunkte wurden mittels dem Schmelzpunktmessgerat SMP3 von Stuart Scientific
(Staffordshire, ST15 OSA, Uk) gemessen.
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7.1.3 Chemikalien

Die verwendeten Losungsmittel wurden entweder bereits getrocknet gekauft oder frisch nach
Standardvorschriften  unter  Argon-Schutzgasatmosphare mit  Natrium/Benzophenon
destilliert.l%4

Alle kommerziell erhaltlichen Chemikalien wurden von Acros Organics, Merck, Air Products,
Alfa Aesar, Fluka AG, Sigma-Aldrich, Thermo Scientific, Fisher Scientific, TCl Chemicals,

ABCR sowie BLDPharm erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

7.1.3.1 Chemikalienliste
Acetylchlorid, wurde gekauft von Acros Organics mit 98 % Reinheit.

Argon, wurde gekauft von Air Products (RT Ar BIP) mit der Spezifikation: O, <10 ppb, H20 <20
ppb, CO+CO; <100 ppb, THC (as CH4) <100 ppb, N2 <1 ppm.

Benzaldehyd, wurde gekauft von Merck mit 99 % Reinheit.
Benzoylchlorid, wurde gekauft von Fluka AG mit 98 % Reinheit.
Biphenyl, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.

Bis(1,5-Cyclooctadien)diiridium(l)dichlorid, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit 97 %
Reinheit.

2-Brom-Biphenyl, wurde gekauft von Acros Organics mit 98 % Reinheit.
4-Brom-Biphenyl, wurde gekauft von Fluka AG mit 95 % Reinheit.

BSA, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit >95% Reinheit.

n-BuLi (2.5 M in Hexan-Fraktion), wurde gekauft von Thermo Scientific.
tert-BuLi (1.7 M in Pentan), wurde gekauft von Sigma-Aldrich.

sec-BuLi (1.3 M in cHexan/n-Hexan (98:2)), wurde gekauft von Acros Organics.
DABCO, wurde gekauft von TCI Chemicals mit 98% Reinheit.

DEMS, wurde gekauft von Thermo Scientific mit 96 % Reinheit.

Diethylzink (0.9 M in Hexan-Fraktion), wurde gekauft von Acros Organics

N,N-Dibenzylhydroxylamin, wurde gekauft von BLDPharm mit 98 % Reinheit.
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Dibenzylmalonsaureester, wurde gekauft von TCI Chemicals mit 95 % Reinheit.
4,4-Dimethoxy-2-butanon, wurde gekauft von TCI Chemicals mit 90 % Reinheit.
Dimethylamin (2 M in Methanol), wurde gekauft von Sigma-Aldrich.
Dimethylmalonsaureester, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.
9,9-Dimethyl-9H-xanthen, wurde gekauft von BLDPharm mit 99.62 % Reinheit.
Diphenylether, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.
trans-1,3-Diphenyl-propen-1-ol, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit >98 % Reinheit.
DMAP, wurde gekauft von Fluka AG mit 98 % Reinheit.

(R)-DTBM-SEGPhos, wurde gekauft von Sigma-Aldrich.

Ethandiol, wurde gekauft von Fisher Scientific mit 99 % Reinheit.

(+)-Fenchon, wurde gekauft von Thermo Scientific mit 97 % Reinheit.

Ferrocen, wurde gekauft von Alfa Aesar mit +99 % Reinheit.

KOAc, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.

Kupfer(ll)acetat, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit 98 % Reinheit.

LiAlH4, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit 95 % Reinheit.

Methyllithium (1.6 M in Et.O), wurde gekauft von Sigma-Aldrich.
Natriumacetylid (18 Gew% Dispersion in Xylol), gekauft von Acros Organics.
NaHMDS (2 M in THF), wurde gekauft von Acros Organics.
Palladiumallylchlorid-Dimer, wurde gekauft von ABCR mit 99 % Reinheit.

PCls, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit 99 % Reinheit.

Phenyllithium (1.09 M in Dibutylether), wurde gekauft von Sigma-Aldrich.
TBSCI, wurde gekauft von ABCR mit 98 % Reinheit.

TMEDA, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.

Triethylamin, wurde gekauft von Fisher Scientific mit 99 % Reinheit.
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Silberfluorid, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit 99 % Reinheit.
Styrol, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mir 99 % Reinheit.
Vinylmagnesiumbromid (0.7 M in THF), wurde gekauft von Thermo Scientific.

Wasserstoffperoxid (30 w% in H>O), wurde gekauft von Fisher Scientific.

7.2 Ligandensynthesen

7.2.1 Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol (BIFOL, 69a)!'6"

1) 2.20 Ag. n-BuLi, i ~iha o

2.20 Ag. TMEDA, | | 1.43 Aq. (+)-Fenchon (67), Yk

23°C,24h @N/ Li--N— | E2O/THF (5:1),23°C, 16 h _ oH
OH

2)-20°C, 4h \N--ti

N
O 3) -78 °C, dekantieren | / |

100 69a

Unter Argon-Schutzgasatmosphére wurden 7.71 g (50 mmol, 1.00 Aq.) Biphenyl (100) in 16.6
mL (12.8 g, 110 mmol, 2.20 Agq.) TMEDA in einem sekurierten Schlenkkolben vorgelegt. 44.0
mL (2.5 M in Hexan-Fraktion, 110 mmol, 2.20 Aq.) n-BuLi wurden bei 23 °C innerhalb einer
Stunde langsam zugetropft. AnschlieRend wurde 24 h lang bei 23 °C gerthrt, wobei sich die
Lésung gelb bis orange farbte. Dann wurde der Schlenkkolben 4 h lang bei -20 °C in einem
Kuhlschrank gelagert. Danach wurde der Schlenkkolben auf -78 °C (Isopropanol/Trockeneis-
Bad) abgekuhlt und das Uberschissige Losungsmittel wurde mit einer Spritze entfernt. In
denselben Schlenkkolben wurde der entstandene Feststoff in 10 mL trockenem und
absolutiertem THF und in 50 mL trockenem und absolutiertem Et,O zugegeben und es wurde
auf 0°C (Eisbad) abgekiihit. Dann wurden 11.5mL (10.9g, 71.5mmol, 1.43 Aq.) (+)-
Fenchon (67) hinzugefligt, wobei sich die Reaktionsldsung violett farbte. Es wurde 16 h lang
bei 23 °C geruhrt und anschlieRend die Reaktionslésung mit 15 mL einer gesattigten,
wassrigen Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Das Rohprodukt wurde drei Mal mit DCM
extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel ber Vakuum entfernt. Der entstandene Feststoff wurde in
DCM auskristallisiert und umkristallisiert. Dabei wurden die ersten Kristalle verworfen, da diese
einen kleinen Teil Racemat enthalten. Es wurden 8.84 g (19.3 mmol, 39 %) farbloser Kristalle

erhalten.
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Summenformel: C32H420:o.
Schmelzpunkt: 241 °C.

[o]s5892°: +152 ° (c = 0.5, CHCIs).
Rf (n-Hexan) = 0.26.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] 0.65 (s, 6H), 0.70 (s, 6H), 1.02 (td, 2H, J = 12.3 Hz,
4.9 Hz), 1.10 (s, 6H), 1.27-1.42 (m, 4H), 1.53-1.66 (m, 2H), 1.67-1.75 (m, 2H), 2.09-2.25 (m,
2H), 2.36-2.46 (m, 2H), 2.85 (s, 2H), 6.87-6.93 (m, 2H), 7.07-7.15 (m, 2H), 7.19-7.25 (m, 2H),
7.58-7.63 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] 17.70, 21.35, 23.84, 30.19, 34.16, 42.64, 46.60, 49.30,
54.84, 86.27, 124.48, 124.90, 130.05, 131.23, 141.36, 144.19.

HR-MS (ESI): [M+H]* (Cs2H4302) [u] = ber.: 459.3258; gem.: 459.3260.

IR: »[cm™] = 3549 (w, OH), 3408 (w, OH), 2966 (m, CH), 2924 (m, CH), 2874 (m, CH).

7.2.2 Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-chlorphosphonit (BIFOP-CI, 71a)!'6"

/

=

1) 0 °C, 2.10 Ag. n-BuLi, Et,O/THF (6:1), 23 °C, 2 h

2)1.10 Ag. PCl3, 0 °C 10 min
3)23°C,21h

69a 71a

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 9.99 g (21.8 mmol, 1.00 Aq.) BIFOL (69a) in
10 mL trockenem und absolutiertem THF und 60 mL trockenem und absolutiertem Et;O in
einem sekurierten Schlenkkolben vorgelegt. Bei 0 °C (Eisbad) wurden 18.3 mL (2.5M in
Hexan-Fraktion, 45.7 mmol, 2.10 Aq.) n-BuLi langsam zugetropft. Es wurde 2 h lang bei
23 °C geriihrt. AnschlieRend wurden 2.10 mL (3.30 g, 24.0 mmol, 1.10 Aq.) PCl; bei 0 °C
(Eisbad) hinzugefiigt und 10 min lang gerthrt. Dann wurde das Eisbad entfernt und 21 h lang
bei 23 °C geruhrt. AnschlieRend wurden mit 20 mL einer gesattigten, wassrigen
Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Es wurde drei Mal mit DCM extrahiert und die vereinten,

organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel

114



wurde Uber Vakuum entfernt und der entstandene Feststoff mit DCM auskristallisiert und

umkristallisiert, wobei 11.1 g (21.2 mmol, 97 %) farblose Kristalle erhalten wurden.

Summenformel: C32H4002PCI.
Schmelzpunkt: 139 °C.
[01589202 +17.5° (C =0.5, CHC|3).

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] -0.02 (s, 3H), 0.35 (s, 3H), 0.60-0.76 (m, 3H), 0.88 (s, 3H),
1.21-1.46 (m, 6H), 1.47-1.54 (m, 3H), 1.55-1.68 (m, 4H), 1.77 (s, 3H), 2.30 (d, 1H, J = 10.5 Hz,
2.2 Hz), 2.42-2.51 (m, 1H), 2.53-2.73 (m, 2H), 6.70-6.76 (m, 1H), 6.99-7.05 (m, 1H), 7.19-7.24
(m, 1H), 7.27-7.31 (m, 3H), 7.52-7.59 (m, 1H), 7.64-7.71 (m, 1H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] 19.44, 19.92, 20.33, 20.57, 22.94, 24.14, 28.17, 29.27,
35.31, 35.31, 35.72, 43.95, 44.63, 46.94, 49.02, 50.79, 51.40, 52.76, 56.38, 96.51, 98.62,
124.07, 125.30, 125.86, 126.67, 128.47, 128.79, 133.60, 137.07, 139.01, 142.20, 142.47,
144.54.

3P-NMR (122 MHz, CDCls): & [ppm] 154.32 ('J (P-Cl) = 7.4 Hz).
HR-MS (ESI): [M+Na]* (CaHa0O0-PCINa) [u] = ber.: 545.2347; gem.: 545.2346.

IR: v[cm] = 2969 (m, CH), 2932 (m, CH), 2874 (m, CH).

7.2.3 Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-hydridphosphonit (BIFOP-H, 71b)!'6"

o 1) 5.00 Aq. LiAIH,, EtL,O/THF (6:1),

o_p~Cl 23°C,2h
/ 2)40°C,21h

\j

71a 71b

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 1.33 g (2.54 mmol, 1.00 Aq.) BIFOP-CI (71a) in
13.5 mL trockenem und absolutiertem Et>O und in 2.25 mL trockenem und absolutiertem THF
in einem sekurierten Schlenkkolben vorgelegt. Dann wurden im Argon-Gegenstrom 482 mg
(12.7 mmol, 5.00 Aq.) LiAlH4 portionswiese zugegeben. Zunéchst wurde 2 h lang bei 23 °C
gerlUhrt und dann 21 h lang bei 40 °C. AnschlielRend wurde vorsichtig 1 mL einer 1 M wassrigen

HCI-Lésung zugegeben und es wurde drei Mal mit DCM extrahiert. Die vereinten, organischen
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Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel tber

Vakuum entfernt. Es wurden 973 mg (1.99 mmol, 78 %) eines weil3en Feststoffes erhalten.

Summenformel: C32H4105P.
Schmelzpunkt: 178 °C.
[01589202 +38.8 ° (C =0.5, CHC|3).

H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] 0.25 (s, 2H), 0.48 (s, 2H), 0.66 (d, 4H, J = 4.9 Hz), 0.71
(d, 6H, J = 7.5 Hz), 1.10 (s, 4H), 1.54 (d, 2H, J = 3.9 Hz), 1.66 (s, 6H), 2.17 (s, 4H), 2.85 (s,
2H), 6.83-6.96 (m, 1H), 7.04-7.20 (m, 4H), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.58-7.68 (m, 2H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 21.26, 22.86, 24.01, 29.15, 36.64, 45.70, 49.17, 54.61,
93.93, 124.45, 124.53, 129.34, 133.89, 141.29, 145.73.

3IP.NMR (122 MHz, CDCls): & [ppm] 138.05 (d, 'J (P-H) = 214.7 Hz).

7.2.4 Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-fluorphosphonit (BIFOP-F, 71c)!'6"

ey

Re

2

o) _Cl 5.00 Ag. AgF, DMF, 23°C,26.5h
Oo—P

/
‘-‘\O

71a 71c

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 261 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) BIFOP-CI (71a) und
317 mg (2.50 mmol, 5.00 Aq.) Silberfluorid in 3 mL trockenem DMF vorgelegt. Es wurde 26.5 h
lang bei 23°C gerlhrt. AnschlieBend wurde mit einer gesattigten, wassrigen
Ammoniumchlorid-Lésung gequencht und mit DCM extrahiert. Die vereinten, organischen
Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel Gber

Vakuum entfernt. Es wurden 192 mg (0.38 mmol, 76 %) eines weil3en Feststoffs erhalten.

Summenformel: C32H40O,FP.
Schmelzpunkt: 120 °C.
[01589202 -48.5° (C = 0.5, CHC|3).

116



H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] 0.08 (s, 3H), 0.42 (s, 3H), 0.69 (s, 3H), 0.80 (d, 2H, J =
9.1 Hz), 0.87 (s, 3H), 0.95-0.98 (m, 2H), 1.25-1.31 (m, 6H), 1.53 (s, 3H), 1.55 (s, 2H), 1.66 (s,
3H), 2.11-2.21 (m, 2H), 6.68-6.78 (m, 1H), 6.98-7.14 (m, 1H), 7.18-7.23 (m, 4H), 7.57-7.69 (m,
2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d [ppm] 19.69, 22.70, 23.77, 27.07, 28.57, 35.42, 36.16, 44.43,
44.71, 49.02, 50.30, 124.06, 124.83, 125.30, 125.83, 128.51, 128.57, 133.36, 136.11, 144.76.

3P.NMR (122 MHz, CDCls): & [ppm] 124.29 (d, 'J (P-F) = 1220.5 Hz).

19F.NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] -52.49 (d, 'J (P-F) = 1221.1 Hz).

7.2.5 Synthese von Biphenyl-2,2’-bisfenchol-phenylphosphonit (BIFOP-Ph, 71e)'%

e 1.37 Aq. PhLi, Toluol, 100 °C, 24 h I'””l :’/[::ij
= O7P

2 4G
o—p
e .0

2

71a 71e

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 1.05 g (2.00 mmol, 1.00 Aq.) BIFOP-CI (71a) in
10 mL trockenem Toluol vorgelegt. Dazu wurden langsam 144 mL (1.9M in Buz0,
2.74 mmol, 1.37 Aq.) Phenyllithium zugetropft und es wurde 24 h lang bei 100 °C geriihrt.
AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch Uber Celite mittels Umkehrfritte filtriert, um die
Lithiumsalze abzutrennen. Es wurde mit trockenem und absolutiertem Et,O gewaschen und
das Lésungsmittel Gber Vakuum entfernt. Der Feststoff wurde in trockenem und absolutiertem

Et2O umkristallisiert, wobei 418 mg (0.74 mmol, 37 %) farbloser Kristalle erhalten wurden.

Summenformel: C3sHas02P.
Schmelzpunkt: 144 °C.
[o]s80%°: +59.7 ° (c = 0.5, CHCl5).
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H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 0.29 (s, 3H), 0.39 (s, 3H), 0.58 (s, 3H), 0.63 (s, 3H), 0.77
(s, 3H), 0.79-0.87 (m, 1H), 1.10-1.20 (m, 2H), 1.22-1.30 (m, 2H), 1.35 (d, 1H, J = 10.5 Hz),
1.41 (s, 2H), 1.56-1.61 (m, 2H), 1.70-1.79 (m, 4H), 1.97-2.05 (m, 1H), 2.09 (d, 1H, J =
10.6 Hz), 4.48 (d, 1H, J = 10.6 Hz), 6.94-7.00 (m, 1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.08-7.16 (m, 4H),
7.17-7.21 (m, 1H), 7.26-7.36 (m, 4H), 7.62-7.71 (m, 2H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] 20.16, 20.71, 22.41, 23.77, 23.95, 29.08, 36.19, 36.29,
37.79, 45.54, 46.06, 49.19, 50.16, 53.55, 54.94, 124.09, 124.42, 124.73, 125.28, 128.82,
129.18, 130.26, 131.44, 133.92, 134.79, 135.26, 136.09, 144.27, 144.54, 146.55.

31P.NMR (202 MHz, CDCls): & [ppm] 139.86 (d, 3J (P-H) = 11.9 Hz).

HR-MS (ESI): [M+Na]* (CasHasO2PNa) [u] = ber.:587.3049; gem.:587.3056.

7.2.6 Synthese von Biphenyl-2,2’-bisfenchol-biphenylphosphonit (BIFOP-BiPh, 71i)

o 1) 3.00 Ag. 4-Brombiphenyl, O O
O—/-P

D 6.00 Aq. +-BuLi, E,0,-78 °C,3h _
.0

=
NS

> uCl
0% 2)23°C, 14d

71a 71i

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 1.05 g (4.50 mmol, 3.00 Aq.) 4-Brombipheny! in
28.5 mL trockenem und absolutiertem Et,O vorgelegt und das Reaktionsgemisch auf -78 °C
(Isopropanol/Trockeneis-Bad) abgekihlt. Langsam wurden 5.29mL (1.7 Min Pentan,
9.00 mmol, 6.00 Aq.) t-BuLi zugetropft und es wurde bei -78 °C 3 h lang geriihrt. Anschlieend
wurden weitere 15 mL trockener und absolutierter Et,O und 786 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.)
BIFOP-CI (71a) hinzugefugt. Es wurde 14 Tage lang bei 23 °C geruhrt. Die Lithiumsalze
wurden Uber Celite mittels Umkehrfritte abgetrennt und es wurde mit trockenem und
absolutiertem Et,O gewaschen. Das Lésungsmittel wurde tUber Vakuum abgezogen und das
Produkt mit trockenem Methanol gewaschen. Es wurden 346 mg (0.54 mmol, 36 %) farbloser

Feststoff erhalten.

Summenformel: CaaHa902P.
Schmelzpunkt: 78 °C.
[01589202 -49.5° (C = 0.31, CHC|3).
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H-NMR (300 MHz, CDCls: 5 [ppm] 0.35 (s, 3H), 0.38 (s, 2H), 0.59 (s, 2H), 0.63 (s, 2H), 0.79
(s, 3H), 0.83-0.91 (m, 2H), 1.09-1.16 (m, 1H), 1.26-1.39 (m, 4H), 1.41-1.51 (m, 3H), 1.56-1.67
(m, 3H), 1.74-1.82 (m, 5H), 1.99-2.12 (m, 1H), 2.49 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 6.98-7.02 (m, 2H),
7.09-7.20 (m, 4H), 7.33-7.48 (m, 5H), 7.54-7.62 (m, 4H), 7.66-7.74 (m, 2H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 20.71, 22.53, 22.67, 23.80, 24.02, 29.09, 36.30, 37.90,
38.48, 42.60, 45.57, 46.10, 49.20, 50.09, 50.17, 53.63, 54.95, 92.91, 124.12, 124.43, 124.76,
125.71, 125.96, 127.25, 127.39, 129.19, 131.91, 133.90, 134.01, 134.52, 135.42, 136.12,
141.93, 144.55, 146.60.

31P.NMR (202 MHz, CDCls): & [ppm] 139.61 (s).
HR-MS (ESI): [M+H]* (CasHs0O2P) [u] = ber.: 641.3543; gem.: 641.3549.

IR: v[cm™] = 2964 (m, CH), 2929 (m, CH), 2875 (w, CH).

7.2.7 Synthese von 1,2-Bis(biphenyl-2,2’-bisfenchol-phosphonit)acetylen (BisBIFOP-
Acetylen, 102)

= !i‘ 5.00 Ag. Na (101),
= Ny DMSO, 23 °C, 72 h
P |

Unter Argon-Schutzgasatmosphéare wurden 400 mg (0.76 mmol, 1.00 Aq.) BIFOP-CI (71a) in

3 mL trockenem DMSO in einem sekurierten Schlenkkolben vorgelegt. 1.09 mL (18 gew. %,

71a

Dispersion in Xylol, 3.80 mmol) Natriumacetylid wurden zugegeben. Dann wurde 72 h lang bei
23 °C geruhrt. AnschlieRend wurde mit 5 mL dest. Wasser gequencht und drei Mal mit DCM
extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel Uber Vakuum entfernt. Nach Auskristallisation und
Umkristallisation in DCM/Aceton (1:1) wurden 154 mg (0.15 mmol, 41 %) farbloser Kristalle

erhalten.
Summenformel: CesHgoO4P2.

Schmelzpunkt: 124 °C.
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[0]s80%°: -8.2 ° (c = 0.5, CHClg).

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] 0.66 (s, 12H), 0.71 (s, 12H), 0.96-1.08 (m, 8H), 1.52-1.66
(m, 4H), 1.70 (d, 4H, J = 4.51 Hz), 2.13-2.24 (m, 4H), 2.36-2.47 (m, 4H), 2.85 (s, 4H), 6.88-
6.94 (m, 4H), 7.07-7.15 (m, 4H), 7.18-7.25 (m, 4H), 7.56-7.65 (m, 4H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d [ppm] 17.71, 21.36, 23.85, 30.19, 34.18, 42.66, 46.63, 49.33,
54.85, 86.27, 124.49, 124.91, 130.06, 131.24, 141.34, 144.20.

31P.NMR (122 MHz, CDCls): & [ppm] 116.72 (s).
HR-MS (ESI): [M+H]* (CssHa104P2) [u] = ber.: 999.5617; gem.: 999,5605.

IR: 7[cm] = 2971 (m, CH), 2930 (m, CH), 2901 (m, CH).

7.2.8 Synthese von 1,2-Bis(biphenyl-2,2’-bisfenchol-phosphonat)acetylen
(BisBIFOP(O)-Acetylen, 103)

X
™) 28.0 Aq. H,0,, | ™S }
_ THF/H2O 23°C, N\ A—"0) f 0 =

In einem Rundkolben wurden 250 mg (0.25 mmol, 1.00 Aq.) BisBIFOP-Acetylen (102) und
0.71 mL (7.00 mmol, 30 w% in H.0, 28.00 Aq.) H202in 2.5 mL THF vorgelegt. Es wurde 96 h
lang bei 23 °C gerthrt. AnschlieRend wurde drei Mal mit DCM extrahiert und die vereinten,

organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch (cHexan/EtOAc 5:1) aufgereinigt und es wurden 164 mg

(0.16 mmol, 64 %) eines farblosen Feststoffs erhalten.

Summenformel: Ce6Hs0O6P2.
Schmelzpunkt: >147 °C (Zersetzung).
[a]s89°: -42.5° (c = 0.5, CHCly).
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"H-NMR (500 MHz, Benzol-ds): & [ppm]) 0.25 (s, 6H), 0.77 (s, 6H), 0.89 (s, 2H), 0.92 (s, 2H),
1.08 (s, 8H), 1.12 (s, 2H), 1.16-1.51 (m, 14 H), 1.66-1.86 (m, 4 H), 2.02 (s, 6H), 2.07 (s, 6H),
2.15-2.30 (m, 4H), 2.55-2.63 (m, 2H), 2.95-3.05 (m, 2H), 6.67-6.72 (m, 2H), 6.77-6.83 (m, 2H),
6.95-7.04 (m, 6H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.50-7.55 (m, 2H), 7.61-7.65 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, Benzol-ds): & [ppm] 20.16, 22.59, 22.71, 22.94, 23.57, 24.17, 24.63,
27.25, 28.45, 29.21, 29.67, 36.60, 37.21, 44.95, 45.50, 48.49, 49.23, 50.49, 51.40, 54.36,
56.92, 100.67, 124.79, 125.29, 125.85, 126.21, 126.27, 128.35, 129.46, 133.85, 137.91,
138.52, 141.82, 143.21, 144.58.

3P-NMR (202 MHz, Benzol-ds): d [ppm] -22.21(s).
HR-MS (ESI): [M+Na]* (CesHsoOsP2Na) [u] = ber.:1053.5322; gem.:1053.5337.

IR: v[cm™] = 2973 (m, CH), 2933 (m, CH), 2874 (m, CH).

7.2.9 Synthese von Diphenylether-2,2‘-bisfenchol (O-BIFOL, 69b)!"¢"!

.. - NN

2.20 Aq n-BulLi, N/> 1.43 Aq. (+)-Fenchon (67),
2.20 Aq. TMEDA, Li--N—]| Et,O/THF (5:1),
23°C,3h \ | 23°C,215h

o} - o} -

@ »e
/N' 'Lll
R N
108 69b

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 3.97 mL (25.0 mmol, 1.00 Aq.)
Diphenylether (108) in 8.30 mL (6.39 g, 55.0 mmol, 2.20 Aq.) TMEDA vorgelegt. Es wurden
langsam 22.0 mL (2.5 M in Hexan-Fraktion, 55.0 mmol, 2.20 Aq.) n-BuLi zugetropft und 3 h
lang bei 23 °C geruhrt. Anschlielend wurde das Uberschussige Losungsmittel unter Vakuum
abgezogen. Dann wurden 30 mL trockener und absolutieter Et;O und 6 mL trockenes und
absolutiertes THF hinzugefligt und die Reaktionslésung auf 0 °C (Eisbad) abgekuhlt. 5.76 mL
(5.44 g, 35.8 mmol, 1.43 Aq.) (+)-Fenchon (67) wurden hinzugefiigt. Nachdem 21.5 h lang bei
23 °C gerihrt wurde, wurde mit 25 mL einer gesattigten, wassrigen Ammoniumchlorid-Lésung
gequencht, Das Rohprodukt wurde mit DCM extrahiert und die vereinten, organische Phasen
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Auskristallisation und Umkristallisation in

DCM wurden 6.72 g (14.2 mmol, 57 %) eines weilen Pulvers erhalten.
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Summenformel: C32H420s.
Schmelzpunkt: >270 °C (Zersetzung).
[G]ssgzol +2055° (C =0.5, CHC|3).

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] 0.59 (s, 3H), 0.65 (s, 6H), 1.02 (s, 4H), 1.18 (s, 3H), 1.32
(s, 6H), 1.34-1.41 (m, 4H), 1.68-1.76 (m, 2H), 2.30-2.36 (m, 2H), 2.40-249 (m, 2H), 4.01, (s,
1H), 4.51 (s, 1H), 6.82-6.87 (m, 1H), 6.95-7.03 (m, 2H), 7.05-7.13 (m, 3H), 7.61-7.69 (m, 2H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] 18.32, 18.37, 22.39, 24.40, 24.50, 29.92, 30.32, 33.51,
34.29, 41.16, 41.58, 45,14, 45.92, 49,38, 50,44, 53.55, 53.66, 85.40, 86.02, 118.20, 121.23,
122.98, 123.12, 126.73, 128.09, 129.91, 130.11, 135.25, 135.38, 155.16, 157.30.

HR-MS (ESI): [M+Na]* (C32H4203Na) [u] = ber.: 497.3026; gem.: 497.3031.

IR: v[cm™"] = 2922 (m, CH).

7.2.10 Synthese von Ferrocenyl-2,2‘-bisfenchol (Fc-BIFOL, 69d)

2.00 Ag. n-Buli,

2.00 Aq. TMEDA, 1.40 Aqg. (+)-Fenchon (67),
@ n-Hexan, NL@\ /| EtOTHF (5:1),
Fe 23°C,24h v Fe L"N—[ 23°C,16h ! OH

< AN " @%4

97 69d

Unter Argon-Schutzgasatmosphéare wurden 5.58 g (30.0 mmol, 1.00 Aq.) Ferrocen (97) in
9.06 mL (6.97 g, 60.0 mmol, 2.00 Aq.) TMEDA und in 30 mL trockenem n-Hexan in einem
sekurierten Schlenkkolben vorgelegt. 24.0 mL (2.5Min Hexan-Fraktion, 60.0 mmol,
2.00 Aq.) n-BuLi wurden bei 23 °C innerhalb einer Stunde langsam zugetropft. AnschlieRend
wurde 24 h lang bei 23 °C geruhrt. Dann wurde das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. In
denselben Schlenkkolben wurde der entstandene Feststoff in 6 mL trockenem und
absolutiertem THF und in 30 mL trockenem und absolutiertem Et,O gel6st und es wurde auf
0°C (Eisbad) abgekiihlt. AnschlieRend wurden 6.77 mL (6.39 g, 42.0 mmol, 1.40 Aq.) (+)-
Fenchon (67) hinzugefligt. Es wurde 21.5 h bei 23 °C gerihrt. Dann wurde mit 15 mL einer
gesattigten, wassrigen Ammoniumchlorid-Lésung gequencht und es wurde drei Mal mit DCM

extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat
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getrocknet und das Losungsmittel Uber Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (n-Hexan/Et,O 30:1) aufgereinigt. Es wurden 6.80 g (13.9 mmol, 46

%) eines orangen Feststoffs erhalten, der in Aceton umkristallisiert wurde.

Summenformel: CsoH42FeOo.
Schmelzpunkt: 178 °C.
[a]s892°: +134 ° (¢ =0 0.5, CHCl).

Rt (n-Hexan/Et,0 30:1) = 0.42.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 0.41 (s, 6H), 0.92 (s, 8H), 1.03-1.21 (m, 4H), 1.42 (s, 6H),
1.58-1.64 (m, 2H), 1,65-1.76 (m, 2H), 1.80-1.90 (m, 2H), 2.11-2.27 (m, 2H), 2.86 (s, 2H), 3.90-
3.97 (m, 2H), 3.98-4.05 (m, 2H), 4.11-4.20 (m, 2H), 4.23-4.31 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d [ppm] 19.43, 22.12, 25.22, 29.72, 32.15, 41.32, 45.55, 49.66,
52.55, 67.21, 68.21, 69.06, 69.54, 81.45, 96.01.

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 490.24 [M*] (53), 472.21 [M*-H.0] (97).

IR: v[cm™] = 2963 (w, CH).

7.2.11 Synthese von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfenchol (Xant-BIFOL, 69e)

2.50 Ag. n-Buli, 1.43 Aq. (+)-Fenchon (67),
2.50 Aq. TMEDA, Et,O/THF(5:1),
(o) Et,0, 23 °C, 22 h 23°C,24h 0
—_— H
83 69e

Unter  Argon-Schutzgasatmosphare wurden 3.51g (16.7mmol, 1.00Aq.) 9,9-
Dimethylxanthen (83) in 6.30 mL (4.85¢g, 41.8 mmol, 2.50 Aq) TMEDA und in 120 mL
trockenem und absolutiertem Et.O in einem sekurierten Schlenkkolben vorgelegt. 16.7 mL
(2.5 M in Hexan-Fraktion, 41.8 mmol, 2.50 Aq.) n-BuLi wurde bei 23 °C langsam zugetropft
und anschlie®end wurde 22 h lang gerihrt. Zu der Reaktionslésung wurden 24 mL trockenes
und absolutiertes THF gegeben und auf 0 °C (Eisbad) abgekuhlt. Dann wurden 3.85 mL (3.64
g, 23.9 mmol, 1.43 Aq.) (+)-Fenchon (67) hinzugefiigt und es wurde 24 h lang bei 23 °C

geruhrt. AnschlieBend wurde mit 35 mL einer gesattigten, wassrigen Ammoniumchlorid-
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Lésung gequencht. Das Rohprodukt wurde drei Mal mit DCM extrahiert. Die vereinten,
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel Uber Vakuum entfernt. Nach Auskristallisation und Umkristallisation in Aceton

wurden 4.68 g (9.08 mmol, 54 %) farbloser Kristalle erhalten.

Summenformel: Css5H460s.
Schmelzpunkt: 215 °C.
[01589202 +212.8° (C =0.5, CHC|3).

R¢ (cHexan) = 0.26.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 0.35 (s, 6H), 1.15 (s, 6H), 1.16-1.23 (m, 2H), 1.32 (s, 7H),
1.33-1.34 (m, 1H), 1.37-1.46 (m, 2H), 1.58 (s, 6H), 1.66-1.71 (m, 2H), 1.66-1.71 (m, 2H), 2.29-
2.36 (m, 2H), 2.41-2.50 (m, 2H), 4.31 (s, 2H), 6.98-7.02 (m, 2H), 7.27-7.30 (m, 2H), 7.46-7.49
(m, 2H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): d [ppm] 18.34, 23.20, 24.13, 29.73, 32.28, 34.51, 41.91, 46.81,
50.10, 54.41, 85.57, 121.07, 123.73, 128.78, 130.82, 131.08, 150.89.

HR-MS (ESI): [M+Na]" (CssHasOsNa) [u] = ber.: 537.3339; gem.: 537.3338.

IR: v[cm™"] = 3472 (m, sharp, OH), 2968 (m, CH), 2931 (m, CH), 2877 (w, CH).

7.2.12 Analytische Daten von 9,9-Dimethylxanthen-4-fenchol (Xant-FENOL, 68f)

Xant-FENOL (68f) wurde als Nebenprodukt bei der Synthese von Xant-BIFOL (69e) mit langer

gelagertem sec-BulLi durch saulenchromatographische Auftrennung (cHexan/Et,O 100:1)

isoliert.
Summenformel: C25H300:.
Schmelzpunkt: 143 °C.
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[0]s80%°: +61.2 ° (c = 0.5, CHCI5).
Rf (cHexan) = 0.27.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 0.49 (s, 3H), 1.15-1.25 (m, 1H), 1.31 (s, 4H), 1.37 (s, 3H),
1.40-1.44 (m, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.73-1.83 (m, 2H), 2.24-2.30 (m, 1H), 2.47-2.59
(m, 1H), 4.96 (s, 1H), 7.00-7.06 (m, 1H), 7.09-7.15 (m, 2H), 7.18-7.25 (m, 1H), 7.27-7.30 (m,
1H), 7.41-7.44 (m, 1H), 7.47-7.51 (m, 1H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] 18.51, 22.49, 24.83, 29.55, 31.47, 31.99, 33.65, 34.36,
40.91, 44.89, 50.39, 52.95, 85.77, 115.97, 121.78, 123.82, 124.01, 125.97, 127.29, 127.53,
130.78, 130.87, 131.87.

HR-MS (ESI): [M+Na]* (C2sH300:Na) [u] = ber.:385.2138; gem.: 385.2147.

IR: 7 [cm™"] = 3567 (m, OH), 2978 (m, CH), 2959 (m, CH), 2941 (m, CH), 2923 (m, CH).

7.2.13 Synthese von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfenchol-chlorphosphonit (Xant-
BIFOP-CI, 98a)

1) 2.10 Aq. n-BuLi, 2.10 Aq TMEDA,
Et,0, 23 °C, 24 h

2) 1.50 Aq. PCls, Et,O/THF (5:1),
0°C, 10 min
3)23°C, 48 h

\

Unter Argon-Schutzgasatmosphére wurden 2.06 g (4.00 mmol, 1.00 Aqg.) Xant-BIFOL (69e)
und 1.27 mL (976 mg, 8.40 mmol, 2.10 Ag.) TMEDA in 40 mL trockenem und absolutiertem
Et,O vorgelegt. Bei 23 °C wurden 3.36 mL (2.5 M in Hexan-Fraktion, 8.40 mmol, 2.10 Aq.) n-
BuLi langsam zugetropft und anschlieend 24 h lang gerthrt. Dann wurde auf 0 °C (Eisbad)
runtergekihlt. Es wurden 8 mL trockenes und absolutiertes THF und 0.5 mL (824 mg,
6.00 mmol, 1.50 Aq.) PCls zugegeben. Zunachst wurde 10 min bei 0°C geriihrt und
anschlielend 48 h lang bei 23 °C. Das Lésungsmittel wurde Uber Vakuum entfernt und der
Feststoff dann in trockenem Toluol gelést. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Celite mittels
Umkehrfritte filtriert, um die Lithiumsalze abzutrennen und mit trockenem Toluol gewaschen.
Das Lésungsmittel wurde Uber Vakuum entfernt, wobei 1.64 g (2.84 mmol, 71 %) eines weillen

Pulvers erhalten wurde.
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Summenformel: C3sH1403PCI.
Schmelzpunkt: 153 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] 0.24 (s, 3H), 0.75-0.88 (s, 1H), 0.98 (s, 3H), 1.04 (s, 3H),
1.14 (s, 3H), 1.23-1.33 (m, 4H), 1.40 (s, 6H), 1,49 (s, 3H), 1.55-1.60 (m, 3H), 1.75 (s, 2H),
0.78-0.87 (m, 2H), 1.95-2.06 (m, 1H), 2.16 (d, 1H, J = 10.9 Hz), 2.27 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 2.60-
2.72 (m, 1H), 2.81-2.96 (m, 1H), 7.04-7.16 (m, 2H), 7.30-7.40 (m, 2H), 7.52-7.59 (m, 1H), 7.67-
7.73 (m, 1H).

31P.NMR (202 MHz, CDCls): & [ppm] 166.98 (s).

IR: v[cm"] = 2962 (m, CH), 2871 (w, CH).

7.2.15 Synthese von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfenchol-hydridphosphonit (Xant-
BIFOP-H, 98b)

1) 5.00 Aq. LiAlH,, Et,O/THF (6:1),
23°C, 2h

2)40°C,225h

98a 98b

Unter Argon-Schutzgasatmosphéare wurden 233 mg (0.39 mmol, 1.00 Aq.) Xant-BIFOP-CI
(98a) in 6 mL trockenem und absolutiertem Et,O und 1 mL trockenem und absolutiertem THF
vorgelegt. AnschlieRend wurden im Argon-Gegenstrom 73.1 mg (1.93 mmol, 5.00 Aq.) LiAlH4
portionsweise zugegeben. Es wurde 2 h lang bei 23 °C gerthrt und anschlieRend 22.5 h lang
bei 40 °C. Das Reaktionsgemisch wurde uber Celite mittels Umkehrfritte filtriert, um die
Lithiumsalze zu entfernen. Es wurde mit Et,O gewaschen und das Losungsmittel Gber Vakuum

entfernt. Es wurden 171 mg (0.31 mmol, 80 %) eines farblosen Pulvers erhalten.

Summenformel: C35H4503P.
Schmelzpunkt: 133 °C.
[a]5892°: +91.0 ° (c = 0.60, CHCI3).

126



H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 0.35 (s, 3H), 0.67 (s, 3H), 0.84 (d, 3H, J = 3.67 Hz), 1.09
(s, 1H), 1.18 (s, 3H), 1.27 (d, 4 H, J = 3.73 Hz), 1.32 (s, 3H), 1.53-1.67 (m, 7H), 1.82 (s, 2H),
1.84 (s, 2H), 2.26-2.31 (m, 2H), 2.53-2.61 (m, 2H), 7.03-7.07 (m, 3H), 7.31-7.38 (m, 2H), 7.43-
7.47 (m, 1H), 7.69-7.72 (s, 1H).

3P-NMR (202 MHz, CDCls): & [ppm] 147.67 (d, 'J (P-H) = 215.2 Hz).
HR-MS (ESI): [M+Na]* (C3sH4503PNa) [u] = ber.: 567.2998; gem.: 567.3002.

IR: v[cm™] = 2961 (m, CH), 2925 (m, CH), 2867 (w, CH).

7.2.14 Synthese von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bis(1,3,3-trimethyltricyclo-[2.2.1.0]-
heptan) (106)

98a 106

In einem Rundkolben wurden 396 mg (0.68 mmol, 1.00 Aq.) Xant-BIFOP-CI (98a) in 6 mL
trockenem und absolutiertem THF vorgelegt. Es wurden 12.3 L (0.68 mmol, 1.00 Aq.) dest.
Wasser zugegeben und 20 min lang bei 23 °C gerthrt. Anschliefiend wurde das Losungsmittel
entfernt und mit Aceton/DCM (1:1) umkristallisiert, wobei 250 mg (0.52 mmol, 77 %) farbloser

Kristalle erhalten wurden.

Summenformel: CasH420.
Schmelzpunkt: 208 °C.
[01589202 +48.5 ° (C =0.42, CHC|3).

R¢ (cHexan) = 0.85.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 0.78 (s, 6H), 0.82 (s, 6H), 1.09 (s, 6H), 1.29-1.33 (m, 2H),
1.50-1.57 (m, 4H), 1.59 (s, 6H), 1.81-1.88 (m, 4H), 2.16 (d, 2H, 3J = 10.6 Hz), 6.98-7.02 (m,
4H), 7.29-7.34 (m, 2H).
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3C-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] 18.51, 22.49, 24.83, 29.55, 31.47, 31.99, 33.65, 34.36,
40.91, 44.89, 50.39, 52.95, 85.77, 115.97, 121.78, 123.82, 124.01, 125.97, 127.29, 127.53,
130.78, 130.87, 131.87.

HR-MS (ESI): [M+H]* (CssH420) [u] = ber.:479.3308; gem.: 479.3314.

IR: 7[cm™"] = 2964 (m, CH), 2923 (w, CH).

7.2.16 Synthese von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfenchol-phosphonat (Xant-BIFOP(O)-
H, 105a)

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden 87 mg (0.16 mmol, 1.00 Aq.) Xant-BIFOP-H (98b)
vorlegt. 5 min lang wurde reiner Sauerstoff in den Kolben gegeben. Das Produkt wurde mit
trockenem und absolutiertem Et,O gewaschen, wobei Spuren eines farblosen Feststoffs

erhalten wurde.
Summenformel: CssHa504P.
3IP-NMR (122 MHz, CDCl3): & [ppm] -6.35 (d, 'J (P-H) = 722.56 Hz).

HR-MS (ESI): [M+Na]* (CasHas04PNa) [u] = ber.: 583.2948; gem.: 583.2954.
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7.2.17 Synthese von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfenchol-phenylphosphonit (Xant-
BIFOP-Ph, 98d)

98a 98d

Unter Argon-Schutzgasatmosphéare wurden 447 mg (0.77 mmol, 1.00 Aq.) Xant-BIFOP-
Cl (98a) in 6 mL trockenem Toluol vorgelegt. Langsam wurden 0.56 mL (1.9 M in Bu20,
1.06 mmol, 1.37 Aq.) Phenyllithium zu der Reaktionslésung getropft und dann wurde bei
115 °C 23 h lang geruhrt. Nach Abkuhlung der Losung wurden die Lithiumsalze Uber Celite
mittels Umkehrfritte abgetrennt und mit trockenem und absolutiertem Et,O gewaschen. Das
Lésungsmittel wurde Uber Vakuum entfernt und das Rohprodukt in trockenem und

absolutiertem Et,O umkristallisiert. Es wurden 161 mg (0.26 mmol, 34 %) farbloser Kristalle

erhalten.

Summenformel: C41H4903P.
Schmelzpunkt: 64 °C.

[o]s5892°: +57.2° (c = 0.26, CHCl3).

H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 0.34 (s, 3H), 0.49 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.27
(s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.40-1.49 (m, 3H), 1.61-1.70 (m, 7H), 1.87 (s, 2H), 1.96-2.03 (m, 2H),
2.20-2.25 (m, 2H), 6.97-7.02 (m, 1H), 7.04-7.11 (m, 2H), 7.30-7.36 (m, 4H), 7.38-7.44 (m, 1H),
7.47-7.51 (m, 2H), 7.76-7.80 (m, 1H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 17.92, 19.35, 24.28, 24.51, 25.15, 26.01, 29.01, 31.71,
32.11, 32.64, 32.71, 34.52, 41.60, 42.45, 47.90, 49.27, 50.13, 53.02, 54.24, 58.34, 92.63,
121.59, 122.24, 122.53, 123.19, 127.41, 128.17, 128.54, 129.06, 129.31, 129.80, 130.36,
132.31, 134.40, 148.75, 151.05, 151.95.

31P{'H}-NMR (243 MHz, CDCls): 5 [ppm] 149.05 (s).

HR-MS (ESI): [M+H]" (C41Hs5003P) [u] = ber.: 621.3492; gem.: 621.3497.
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IR: 7[cm] = 2961 (m, CH), 2930 (m, CH, 2973 (w, CH).

7.3 Aligemeine Arbeitsvorschrift fiir die qualitative Oxidationsempfindlichkeit

sV
sV

R4 = Biphenyl,
R) >P—R2 Luft, Toluol, 100 °C,20h @ >p\\—R2 Dimethylxanthen
(0) (0) (0] R, =H, Ph,
Biphenyl,BIFOP-
o o Acetyen
Phosphonit Phosphonat

Unter Argon-Schutzgasatmosphére wurden 0.04 mmol (1.00 Aq.) der Phosphonite in 0.8 mL
trockenem Toluol vorgelegt. AnschlieRend wurde unter Luft auf 100 °C erhitzt und 20 h lang
gerlhrt. Darauffolgend wurde das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt und der Feststoff in
deuteriertem Losungsmittel (CDCl; oder Benzol-ds) aufgenommen. Es wurde sofort ein 3'P-
NMR-Sprektrum aufgenommen und anhand der Integrale das Verhaltnis vom Phosphonit zum

Phosphonat bestimmt.

7.4 Synthese vom Fc-BIFOL-ZnEt;-Komplex (118)

& 1.00 Ag. ZnEt,, &

Toluol, 23 °C, 30 m|n o

Fe Po /~zii o3z
@ -
S

Unter Argon-Schutzgasatmosphéare wurden 245 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) Fc-BIFOL (69d) in

0.5mL trockenem Toluol vorgelegt. Es wurden 0.56 mL (0.9M in Hexan-Fraktion,
0.50 mmol, 2.00 Aqg.) Diethylzink zugegeben und 30 min bei 23 °C gerihrt. AnschlieRend
wurde mit flissigem Stickstoff schockgefroren, die Reaktionslésung langsam unter starkem
Rihren aufgetaut und das Rihren unterbrochen so bald Feststoffbildung zu erkennen war.
Dieser Prozess wurde einige Male wiederholt, bis Kristalle erkennbar und messbar waren.
Aufgrund der hohen Instabilitdt des Kristalls wurde lediglich die Rdntgenkristallstruktur

gemessen (vgl. Kap. 8.3.7).
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7.5 Reaktandensynthesen
7.5.1 Synthese von (1,3-Dimethoxy-1,3-dioxopropan-2-yl)natrium (26a)!'¢"

1) 1.00 Aq. Na, MeOH,

\\O O// 2) 23 °C, 5 min ~ //

O O

28 26a

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 92 mg (4 mmol, 1.00 Ag.) Natrium in 6 mL
trockenem MeOH aufgeldst. Nach vollstandiger Auflésung des Natriums wurden 0.46 mL (0.53
g, 4 mmol, 1.00 Aq.) Dimethylmalonat (28) zugetropft. Nach 5 min riihren bei 23 °C wurde das
Uberschussige Losungsmittel Uber Vakuum entfernt. Es wurden 610 mg (3.96 mmol, 99

%) eines weilten Pulvers erhalten.
Summenformel: CsH7NaO..
"H-NMR (300 MHz, CDCIs): & [ppm] 3.40 (s, H), 3.76 (s, 3H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] 50.87, 52.70.

7.5.2 Synthese von 1-Phenylallylalkohol (116)!"8"

OH
1) 1.20 Ag. VinylMgBr, THF, -10 °C, 15 min Z
2)23°6, 3 h

44 116

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 2.02mL (2.12g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.)
Benzaldehyd (44) in 21 mL trockenem und absolutiertem THF in einem sekurierten
Schlenkkolben vorgelegt und auf -10 °C (Ethylenglykol/flissiger N2) abgekihlt. Dann wurden
34.3 mL (0.7 M in THF, 24.0 mmol, 1.20 Aq.) Vinylmagnesiumbromid langsam zugetropft und
15 min lang bei -10 °C gerihrt. Anschlieend wurde 3 h lang bei 23 °C gerthrt und dann mit
einer gesattigten, wassrigen Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Es wurde drei Mal mit
DCM extrahiert und die vereinten, organischen Phasen mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (cHexan/EtOAc 10:1)

aufgereinigt und es wurden 1.61 g (12 mmol, 60 %) eines Ols erhalten.

Summenformel: C11H120:.
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Rf (cHexan/EtOAc 10:1) = 0.25.

H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] 1.96 (s, 1H), 5.16-5.23 (m, 2H), 5.32-5.39 (m, 1H), 6.01-
6.11 (m, 1H), 7.27-7.31 (m, 1), 7.35-7.37, (m, 1H), 7.36-7.39 (m, 3H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] 75.49, 115.25, 126.45, 127.88, 128.69, 140.35.

7.5.3 Allgemeine Syntheseroute (AS1) zur Synthese von Allylacetat 2418

(0]
OH ) )ko
_ 13 molfA: DMAP, 3.10 Aqg. NEt;, Et,0O . _
R 2) 3.00 Ag. Essigsaureanhydrid, 0°C R
3)23°C,2h
16:R=H 24a:R=Ph
117: R =Ph 24b - R =H

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 1.00 Aq. 1-Phenylallylalkohol (116) oder (trans)-
1,3-Diphenylallylalkohol (117), 3.10 Aq. NEt; und 3 mol% DMAP in trockenem und
absolutierem Et,O (2 mL/mmol) vorgelegt. Es wurde auf 0 °C (Eisbad) gekiihlt und 3.00 Aq.
Essigsaureanhydrid wurden langsam zugetropft. Dann wurde 2 h lang bei 23 °C gerihrt.
AnschlieBend wurde mit einer gesattigten, wassrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung
gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase wurde mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Das Ld&sungsmittel wurde uUber Vakuum entfernt und das

gewlnschte Produkt erhalten.
Tabelle 27: Ansatzgrélie zu Synthese von Allylacetaten 24a und 24b.

Eintrag Alkohol Acetat Ausbeute
g (mmol) g (mmol, %)
1 1-Phenylallylalkohol 1-Phenylallylacetat (24b) 1.02 g (5.80 mmol, 58 %)
(116)
1.34 g (10.0 mmol)
2 (trans)-1,3- (trans)-1,3- 2.07 g (8.21 mmol, 82 %)
Diphenylallylalkohol Diphenylallylacetat (24a)
(117)
2.10 g (10.00 mmol)
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7.5.3.1 Synthese von 1-Phenylallylacetat (24b)

L

=

24b

1-Phenylallylacetat (24b) wurde nach  AS1  synthetisiert. Es wurden nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (cHexan/EtOAC 5:1) 1.02 g (5.8 mmol, 58 %) eines

Ols erhalten.
Summenformel: C11H120:.
Rf (cHexan/EtOAc 5:1) = 0.55.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 2.12 (s, 3H), 5.21-5.32 (m, 2H), 5.97-6.05 (m, 1H), 6.24-
6.29 (m, 1H), 7.29-7.33 (m, 1H), 7.34-7.36 (m, 2H), 7.37-7.39 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] 21.39, 76.33, 117.03, 127.27, 128.29, 128.68, 136.41.

7.5.3.2 Synthese von (trans)-1,3-Diphenylallylacetat (24a)

1-Phenylallylacetat (24a) wurde nach AS1 synthetisiert. Es wurden nach wassriger

Aufreinigung 2.07 g (8.21 mmol, 82 %) eines Ols erhalten.
Summenformel: C17H160s.
Rf (cHexan/EtOAc 5:1) = 0.36.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 2.14 (s, 3H), 6.30-6.39 (m, 1H), 6.42-6.49 (m, 1H), 6.58-
6.64 (m, 1H), 7.25-7.23 (m, 4H), 7.27-7.35 (m, 2H), 7.36-7.40 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 2H).
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): d [ppm] 21.50, 76.29, 126.83, 127.18, 127.64, 128.19, 128.31,
128.71,128.77, 132.73.

7.5.4 Synthese von O-Benzoyl-N,N-dibenzylhydroxylamin (51)®

'T‘ 1 mol% DMAP, 1.50 Aq. NEts, '}l
OH 1.20 Aq. Benzoylchlorid, DCM, 0O

0°C,1h

\
(@]

119 51

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 2.13g (10.0 mmol, 1.00Aq.) N,N-
Dibenzylhydroxylamin (119) in 40 mL trockenem DCM vorgelegt und auf 0 °C (Eisbad)
abgekuhlt. AnschlieBend wurden 12.2 mg (0.10 mmol, 1 mol%) DMAP, 2.09 mL (1.52 g,
15.0 mmol, 1.50 Aq.) NEt; und 1.39mL (1.69g, 12.0 mmol, 1.20 Aq.) Benzoylchlorid
zugegeben und 1 h lang bei 0 °C gerthrt. Dann wurde mit einer gesattigten, wassrigen
Ammoniumchlorid-Lésung gequencht und drei Mal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten,
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (cHexan/EtOAc 10:1) aufgereinigt. Es wurden 1.31 g (4.11 mmol,

41 %) eines weilRen Feststoffs erhalten.
Summenformel: C21H19NO:o.
R¢ (cHexan/EtOAc 10:1) = 0.42.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 4.20 (s, 4H), 7.22-7.25 (m, 1H), 7.26-7.27 (m, 1H), 7.28-
7.32 (m, 4H), 7-33-7.38 (m, 2H), 7.42-746 (m, 4H), 7.47-7.51 (m, 1H), 7.81-7.84 (m, 2H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): d [ppm] 62.22, 127.77, 128.43, 128.47, 129.41, 129.46, 129.54,
132.95, 136.06, 165.01.

134



7.5.5 Synthese von 4-(Dimethylamino)-3-buten-2-on (120)['8

SN o 0

1.13 Ag. Me;NH, 23 °C, 21 h
~o > \\N//§§y/ﬂ\\

121 120

Es wurden 1.33mL (1.32g, 10.0 mmol, 1.00 Aq) 4,4-Dimethoxy-2-butanon (121) und
567mL (2.0 M in Methanol, 11.3 mmol, 1.13 Aq.) Dimethylamin in einen Rundkolben
gegeben und 21 h lang bei 23 °C gerthrt. AnschlieRend wurde das Methanol abgezogen. Das
Rohprodukt wurde mittels Destillation (120 °C, 1.9 bar) aufgereinigt und es wurden 873 mg

(7.71 mmol, 77 %) eines orangen Ols erhalten.
Summenformel: CeH11NO.

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 [ppm] 2.06 (s, 3H), 2.69-3.14 (m, 6H), 5.01 (d, 1H, J = 12.8 Hz),
7.43 (d, 1H, J = 12.8 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] 27.69, 39.77, 96.54, 152.48, 194.83.

7.5.6 Synthese von 1-(Dimethylamino)-3-(tert-butyldimethylsiloxy)-1,3- butadiene
(57b)[189,190]

|
si
0 o~ \’<
g /\)k1)1.51Aq.NaHMDS,THF,-78°C,1h‘ M

T 2) 1.05 Aq. TBSCI, 23 °C, 1.5 h - \T

120 57b

Unter Argon-Schutzgasatmosphare 1.51 mL (2.0 M in THF, 3.02 mmol, 1.51 Ag.) NaHMDS in
2 mL trockenem und absolutiertem THF vorgelegt und auf -78 °C (Isopropanol/Trockeneis-
Bad) abgekiihlt. Dann wurden 226 mg (2.00 mmol, 1.00 Ag.) 4-(Dimethylamino)-3-buten-2-on
(120) in 1 mL trockenem und absolutiertem THF zugetropft und es wurde 1 h lang bei -
78 °C geriihrt. AnschlieRend wurden 317 mg (2.10 mmol, 1.05 Ag.) TBSCI in 2 mL trockenem
und absolutiertem THF hinzugefligt und 1.5 h lang bei 23 °C gerihrt. Das Rohprodukt wurde
Uber Celite mittels Umkehrfritte filtriert und mit trockenem und absolutiertem Et,O gewaschen.
Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels Uber Vakuum wurde das Rohprodukt durch
Destillation (130 °C, 2.7 mbar) aufgereinigt. Es wurden 276 mg (1.21 mmol, 61 %) eines gelben

Ols erhalten.
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Summenformel: C12H2sNOS.
R¢ (cHexan/EtOAc 3:1) = 0.69.

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 [ppm] 0.19 (s, 6H), 0.97 (s, 9H), 2.69 (s, 6H), 3.83, (s, 1H), 3.92
(s, 1H), 4.78 (d, 1H, 3J = 13.4 Hz), 6.57 (d, 1H, J = 13.3 Hz).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & [ppm] -4.41, 18.48, 26.09, 40.74, 86.03, 96.07, 141.11, 156.64.

7.6 Katalysen

7.6.1 Aligemeine Synthesevorschrift (AS2) zur Palladium-katalysierten allylischen

Alkylierung
O
)J\o 1) 2.5 mol% [Pd(C3H5)2Cl]2, 5 mol% Ligand,
DCE, 23 °C, 30 min
= >
R 2)2.10 Aq. BSA, 2.20 Aq. Dimethylmalonat (28),
KOAc,-20°C,4d
oder
1.10 Ag. Natriumdimethylmalonat (26a), 23 °C, 4 d
24a:R=Ph daige ¥ (26a) 25a:R =Ph;R2 =Me
24b:R=H oder L 25b:R=Ph;R2=Bn
2.10 Ag. BSA, 2.20 Ag. Dibenzylmalonat (34), 25¢ R =H:R2 = Me
KOAc,-20°C,4d ’
Unter Argon-Schutzgasatmosphéare wurden 2.5 mol% Palladiumallylchlorid-Dimer und 5

mol% Ligand in 1 mL trockenem DCE vorgelegt und bei 23 °C 30 min lang gerthrt. Dann
wurden 1.00 Aq. Diphenylallylacetat (21a) oder 1.00 Aq. Phenylallylacetat (21b) hinzugefiigt
und weitere 30 min lang bei 23 °C gerlihrt. AnschlieRend wurden entweder 2.10 Aq. BSA,
2.20 Ag. Dimethylmalonat (28) und ein paar Krimmel KOAc bei -20 °C hinzugegeben oder
1.10 Aq. Natriumdimethylmalonat (26a) bei 23 °C zugegeben oder 2.10 Ag. BSA, 2.20 Aq.
Dibenzylmalonat (34) und ein paar Krimmel KOAc bei -20 °C hinzugegeben. Es wurde 4 d
lang bei den jeweiligen Temperaturen gerihrt und dann mit einer gesattigten, wassrigen
Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Es wurde drei Mal mit DCM extrahiert und die vereinten,
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt

wurde saulenchromatographisch gereinigt.
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Tabelle 28: Ansatzgrofle und Reaktionsbedingungen zur allylischen Alkylierung mit den

Allylacetaten 24a und 24b mit Natriumdimethylmalonat (26a), Dimethylmalonat (28) und

Dibenzylmalonat (34).

Reaktand Nukleophil Produkt
mg (mmol) mL oder mg (mmol)
o 0.26 mL (1.05 mmol) BSA,
)J\o 0.13 mL (1.10 mmol)
= Dimethylmalonsaureester
(28),
(24b) KOAc verzweigt linear
(25¢)

88.1 mg (0.5 mmol)

Q
O
\
G

(24a)
35.3 mg (0.14 mmol)

O
O
\
o

(24a)
35.3 mg (0.14 mmol)

23.7 mg (0.15 mmol)

Natriumdimethylmalonat (26a

)

0.07 mL (0.29 mmol) BSA,
0.08 mL (0.31 mmol)
Dibenzylmalonsaureester
(34),

KOACc

Bn

(25b

(0] O
)]\_/U\O/Bn
C
)
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7.6.1.1 Synthese von Dimethyl-2-(1-phenylallyl)malonat (25c)

verzweigt-25¢ linear-25¢

Das Rohprodukt wurde nach der AS2 synthetisiert und saulenchromatographisch
(cHexan/EtOAc 5:1) gereinigt. Dabei wurde ein gelbes Ol erhalten, dass das verzweigte und
lineare Produkt enthalt. Das Verhaltnis der beiden Produkte wurde Uber Integration im 'H-
NMR-Spektrum bestimmt.

Ligand: PPh3 6.6 mg (0.025 mmol, 5 mol%), racemisches Produkt 108 mg (0.43 mmol, 87 %

Ausbeute, rac, linear/verzweigt 93:7).

Ligand: BIFOP-Biph (71i) 16.0 mg (0.025 mmol, 5 mol%), S-Produkt 13 mg (0.05 mmol, 10

% Ausbeute, 15 % ee, linear/verzweigt 61:39).

Ligand: BisBIFOP-Acetylen (102) 25.0 mg (0.025 mmol, 5 mol%), R-Produkt 46 mg
(0.19 mmol, 37 % Ausbeute, 24 % ee, linear/verzweigt 82:18).

Ligand: Xant-BIFOP-CI (98a) 14.4 mg (0.025 mmol, 5 mol%), R-Produkt 21 mg (0.08 mmol,
17 % Ausbeute, 14 % ee, linear/verzweigt 83:17).

Ligand: Xant-BIFOP-H (98b) 13.6 mg (0.025 mmol, 5 mol%), S-Produkt 20 mg (0.08 mmol,
16 % Ausbeute, 8 % ee, linear/verzweigt 68:32).

Ligand: Xant-BIFOP-Ph (98d) 13.6 mg (0.025 mmol, 5 mol%), S-Produkt 26 mg (0.11 mmol,
21 % Ausbeute, 17 % ee, linear/verzweigt 75:25).

Verzweigtes Produkt:
Summenformel: C14H160a4.
R¢ (cHexan/EtOAc 5:1) = 0.45.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 3.49 (s, 3H), 4.74 (s, 3H), 3.87 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 4.11
(dd, 1H, J = 11.0 Hz, 8.2 Hz), 5.09 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 5.12 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 5.99 (ddd,
1H, J = 16.9 Hz, 10.2 Hz, 6.2 Hz), 7.21-7.24 (m, 3H), 7.27-7.32 (m, 2H).
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] 49.87, 52.56, 52.74, 57.50, 116.78, 127.28, 128.04,
128.78, 137.92, 140.06, 167.96, 168.35.

Lineares Produkt:
Summenformel: C14H1604.
R¢ (cHexan/EtOAc 5:1) = 0.45.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 2.81 (s, 2H, J = 7.4 Hz), 3.53 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 3.75 (s,
6H), 6.10-6.18 (m, 1H), 6.45-6.50 (m, 1H), 7.19-7.23 (m, 1H), 7.27-7.35 (m, 4H).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] 32.42, 51.89, 52.74, 125.50, 126.35, 127.58, 128.65,
133.08, 137.13, 169.40.

7.6.1.2 Synthese von trans-Dimethyl-2-(1,3-diphenylallyl)malonat (25a)
O O

25a

Das Rohprodukt wurde nach AS2 synthetisiert und saulenchromatographisch (cHexan/ Et,O

8:1) gereinigt. Es wurde ein gelbes Ol erhalten.

Ligand: PPh3 1.8 mg (0.007 mmol, 5 mol%), racemisches Produkt 24 mg (0.07 mmol, 50 %

Ausbeute, rac).

Ligand: BIFOP-Ph (71e) 3.9 mg (0.007mmol, 5 mol%), S-Produkt 30 mg (0.09 mmol, 66 %
Ausbeute, 61 % ee).

Ligand: BIFOP-Biph (71i)4.5 mg (0.007 mmol, 5 mol%), S-Produkt 22 mg (0.07 mmol, 48 %
Ausbeute, 58 % ee).

Ligand: BisBIFOP-Acetylen (102) 7.0 mg (0.007 mmol, 5 mol%), R-Produkt 17 mg (0.05 mmol,
37 % Ausbeute, 46 % ee).
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Ligand: BisBIFOP(O)-Acetylen (103) 7.2 mg (0.007mmol, 5 mol%), R-Produkt 10 mg
(0.03 mmol, 22 % Ausbeute, 43 % ee).

Ligand: Xant-BIFOP-CI (98a)4.1 mg (0.007 mmol, 5 mol%), R-Produkt 7 mg (0.02 mmol, 14
% Ausbeute, 15 % ee).

Ligand: Xant-BIFOP-H (98b) 3.8 mg (0.007 mmol, 5 mol%), R-Produkt 11 mg (0.03 mmol, 24
% Ausbeute, 15 % ee).

Ligand: Xant-BIFOP-Ph (98d) 4.3 mg (0.007 mmol, 5 mol%), R-Produkt 32 mg (0.10 mmol,
70 % Ausbeute, 51 % ee).

Summenformel: C20H2004.

R¢ (cHexan/Et,0O 8:1) = 0.23.

(R)-[a]s89%": +3.67° (c = 0.49, CHCly).
(S)-[a]5802°: -5.00° (c = 0.30, CHCl3).

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 3.52 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.96 (d, 1H, J = 10.9 Hz), 4.27
(dd, 1H, J = 10.8 Hz, 8.7 Hz), 6.33 (dd, 1H, J = 15.7 Hz, 8.6 Hz), 6.48 (d, 1H, J = 15.7 Hz),
7.18-1.25 (m, 2H), 7.27-7.29 (m, 2H), 7.30-7.34 (m, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] 49.34, 52.61, 52.79, 57.82, 125.50, 126.54, 127.27,
127.68, 127.98, 128.58, 128.85, 129.22, 131.99, 137.00, 140.28, 167.90, 168.32.

7.6.1.3 Synthese von trans-Dibenzyl-2-(1,3-diphenylallyl)malonat (25b)

Das Rohprodukt wurde nach AS2 synthetisiert und sdulenchromatographisch (cHexan/EtOAc

10:1) gereinigt. Es wurde ein gelbes Ol erhalten.
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Ligand: PPh3 1.8 mg (0.007 mmol, 5 mol%), racemisches Produkt 53 mg (0.11 mmol, 79 %

Ausbeute, rac).

Ligand: BIFOP-CI (71a) 3.7 mg (0.007mmol, 5 mol%), S-Produkt 10 mg (0.02 mmol, 15 %
Ausbeute, 24 % ee).

Ligand: BIFOP-H (71b) 3.4 mg (0.007mmol, 5 mol%), S-Produkt 45 mg (0.09 mmol, 67 %
Ausbeute, 34 % ee).

Ligand: BIFOP-F (71¢) 3.5 mg (0.007mmol, 5 mol%), R-Produkt 17 mg (0.04 mmol, 25 %
Ausbeute, 40 % ee).

Ligand: BIFOP-Ph (71e) 3.9 mg (0.007mmol, 5 mol%), S-Produkt 40 mg (0.08 mmol, 57 %
Ausbeute, 73 % ee).

Ligand: BIFOP-Biph (71i)4.5 mg (0.007 mmol, 5 mol%), S-Produkt 34 mg (0.07 mmol, 51 %
Ausbeute, 69 % ee).

Ligand: BisBIFOP-Acetylen (102) 7.0 mg (0.007 mmol, 5 mol%), S-Produkt 30 mg (0.06 mmol,
45 % Ausbeute, 42 % ee).

Ligand: Xant-BIFOP-CI (98a)4.1 mg (0.007 mmol, 5 mol%), S-Produkt 9 mg (0.02 mmol, 13
% Ausbeute, 13 % ee).

Ligand: Xant-BIFOP-H (98b) 3.8 mg (0.007 mmol, 5 mol%), S-Produkt 25 mg (0.05 mmol, 38
% Ausbeute, 41 % ee).

Ligand: Xant-BIFOP-Ph (98d) 4.3 mg (0.007 mmol, 5 mol%), R-Produkt 36 mg (0.08 mmol,
54 % Ausbeute, 47 % ee).

Summenformel: C32H25804.
R¢ (cHexan/EtOAc 10:1) = 0.40.

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 [ppm] 4.04 (d, 1H, J = 10.9 Hz), 4.30 (dd, 1H, J=10.9 Hz, 8.5
Hz), 4.89-4-97 (m, 2H), 5.07-5.14 (m, 2H), 6.31 (dd, 1H, J = 15.8 Hz, 8.5 Hz), 6.41 (d, 1H, J =
15.8 Hz), 7.03-7.07 (m, 2H), 7.18-7.23 (m, 9H), 7.24-7.25 (m, 3H), 7.27-7.29 (m, 5H), 7.31-
7.36 (m, 1H).
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] 49.40, 57.93, 67.29, 67.52, 126.59, 127.31, 127.69,
128.08, 128.23, 128.33, 128.47, 128.53, 128.57, 128.66, 128.89, 129.15, 132.04, 135.25,
135.28, 140.22, 167.32, 167.70.

7.6.2 Addition von Diethylzink an Benzaldehyd (44)!'%2

X~ 3 mol% Prakatalysator,
o) . :
©/\ 1.25 Aq. ZnEt,, 23 °C, 24 h

44 45

OH

Unter Argon-Schutzgasatmosphéare wurden der Prakatalysator (0.03 mmol, 3 mol%) und 1.39
mL (0.9 M in n-Hexan, 1.25 mmol, 1.25 Aq.) ZnEt; in einem sekurierten Schlenkkolben
vorgelegt und bei 0°C (Eisbad) 30 min lang gerGhrt. Dann wurden 0.10 mL (106 mg,
1.00 mmol, 1.00 Aq.) frisch destillierter Benzaldehyd (44) hinzugefiigt und wieder 30 min lang
bei 0 °C geruhrt. AnschlieRend wurden 24 h lang bei 23 °C gerthrt und es wurde mit einer
gesattigten, wassrigen Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Dann wurde drei Mal mit Et.O
extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (cHexan/EtOAc 3:1) aufgereinigt, wobei ein

gelbes Ol erhalten wurde.

Prakatalysator: Fc-BIFOL (69d) 14.7 mg, S-Produkt 73 mg (0.54 mmol, 54 % Ausbeute, 3 %

ee).

Prakatalysator: Xant-BIFOL (69e) 15.4 mg, S-Produkt 67 mg (0.49 mmol, 49 % Ausbeute, 4

% ee).

Prakatalysator: Xant-FENOL (68f) 10.9 mg, S-Produkt 71 mg (0.52 mmol, 52 % Ausbeute, 40

% ee).

Summenformel: CoH120.
R¢ (cHexan/EtOAc 3:1) = 0.43.

H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] 0.92 (t, 3H, J = 7.4 Hz), 1.67-1.89 (m, 3H), 4.54-4.66 (m,
1H), 7.27-7.29 (m, 1H), 7.32-7.36 (m, 5H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] 10.29, 32.04, 76.18, 126.10, 127.65, 128.55, 144.72.
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7.6.3 Kupfer-katalysierte Hydroaminierung

Bn\N/Bn
1) 4 mol% Cu(OAc), mol% Ligand, THF,
X 23°C, 30 min _
2) 2.00 Ag. DEMS, 23 °C, 20 min
3) 1.20 Aq, BzONBnN, (51), 40 °C, 48 h
50 52

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden 1.8 mg (0.01 mmol, 4 mol%) wasserfreies
Kupferacetat und 4.4 mol% (0.01 mmol) oder 8.8 mol% (0.02 mmol) Ligand in trockenem und
absolutiertem THF vorgelegt und bei 23 °C 30 min lang gerthrt. Dann wurden 0.08 mL (67.1
mg, 0.50 mmol, 2.00 Aq.) DEMS hinzugefigt und weitere 20 min bei 23 °C gerihrt.
AnschlieRend wurden 95.2mg (0.30 mmol, 1.20Aq.) O-Benzoyl-N,N-dibenzyl-
hydroxylamin (51) und 0.03 mL (26.0 mg, 0.25 mmol, 1.00 Aq.) Styrol (50) zugegeben und
48h lang bei 40°C gerihrt. Es wurde mit einer gesattigten, wassrigen
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gequencht und drei Mal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten,
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Rohprodukt

saulenchromatographisch (cHexan/EtOAc 50:1) aufgereinigt. Es wurde ein Ol erhalten.

Ligand: PPhs 2.8 mg (0.011 mmol, 4.4 mol%), racemisches Produkt 25 mg (0.08 mmol, 33 %

Ausbeute, rac).

Ligand. BIFOP-H (71b) 10.8 mg (0.022 mmol, 8.8 mol%), Produkt 7 mg (0.02 mmol, 9 %

Ausbeute).

Ligand: BIFOP-Ph (71e) 12.4 mg (0.022 mmol, 8.8 mol%), Produkt 9 mg (0.03 mmol, 12 %

Ausbeute).

Summenformel: C22H23N.
R¢ (cHexan/EtOAc 50:1) = 0.33.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 1.43 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 3.46 (d, 2H, J = 13.8 Hz), 3.61
(d, 2H, J = 13.8 Hz), 3.92 (q, 1H, J = 6.9 Hz), 7.19-7.24 (m, 3H), 7.27-7.31 (m, 4H), 7.32-7.36
(m, 2H), 7.37-7.42 (m, 6H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] 13.91, 53.71, 56.30, 126.83, 126.86, 128.08, 128.16,
128.32, 128.78, 140.58, 142.88.

7.6.4 Oxo-Diels-Alder-Reaktion!'6
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\ / 1) 20 mol % Katalysator, o
,S'\é 2.00 Aq. Benzaldehyd (44),
o Toluol, -20 °C, 24 h
\NA\)\ 2) 2.00 Aqg. Acetylchlorid, DCM, o
| -78 °C, 30 min
57b 62

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden der Katalysator (0.04 mmol, 20 mol%) und
0.04 mL (42.4 mg, 0.40 mmol, 2.00 Aq.) frisch destillierter Benzaldehyd (44) in 0.5 mL
trockenem Toluol vorgelegt und auf -40 °C (Aceton/flissiger N2) abgekihlt. Anschlieend
wurden 45 mg (0.20 mmol, 1.00 Aqg.) Rawal-Dien (57b) hinzugefiigt und 24 h bei -20 °C
(KOhltruhe) gerthrt. Dann wurde die Reaktionsldsung auf -78 °C (Aceton/Trockeneis-Bad)
abgekiihlt und es wurden 0.03 mL (31.4 mg, 0.40 mmol, 2.00 Aq.) Acetylchlorid und 1 mL
trockenes DCM hinzugegeben. Nach 30 min langem Ruhren wurde das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt und das Rohprodukt direkt sdulenchromatographisch (cHexan/EtOAc 3:1)

aufgereinigt. Es wurde ein gelbes Ol erhalten.

Katalysator: BIFOL (68a) 18.3 mg, racemisches Produkt 32 mg (0.18 mmol, 92 % Ausbeute,

rac).

Katalysator: O-BIFOL (68b) 19.0 mg, S-Produkt 20 mg (0.11 mmol, 57 % Ausbeute, 6 % ee).

Summenformel: C11H1002.
Rf (cHexan/EtOAc 3:1) = 0.41.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 2.63-2.70 (m, 1H), 2.92 (dd, 1H, J = 17.1 Hz, 14.4 Hz),
5.43 (dd, 1H, J = 14.6 Hz, 4.1 Hz), 5.52-5.55 (m, 1H), 7.30-7.46 (m, 5H), 7.49 (d, 1H, J =
6.4 Hz).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] 43.55, 81.25, 107.54, 126.24, 129.00, 129.09, 137.98,
163.31, 192.27.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnung

*

Ad

Aq.
BAMOL
ber.
BIFOL
BIFOP
BIFOP(O)
BINAP
BINOL
BiPh
BIPHEP
BISFOL

bite angle

Bn

BSA

nBu

n-BulLi

tBu

t-BulLi
sec-BulLi
Bu:O
tBuzPCl
BzONBnN;
cHexan
CHIRAPHOS
CIP-Nomenklatur
d

DABCO
(-)-DAIB
DCE

DCM

Markiertes Stereozentrum
Adamantyl-Rest

Aquivalente
1,1*-Biaryl-2,2'-dimethanol
berechnet

Biphenylbisfenchol
Biphenylbisfencholphosphonit
Biphenylbisfencholphosphonat
2,2'-Bis(diphenylphosphin)-1,1'-binaphthyl
1,1'-Bi-2-naphthol
Biphenyl-Rest
Bis(diphenylphosphin)biphenyl

Biphenylsulfonbisfenchol

Ligand-Metall-Ligand-Winkel zur Klassifizierung von chelatisierenden

Liganden

Benzyl-Rest

N, O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
n-Butyl-Rest

n-Butyllithium

tert-Butyl-Rest

tert-Butyllithium; tertiare Organolithiumverbindung

sec-Butyllithium; sekundare Organolithiumverbindung

Dibutylether

Di-tert-butylchlorsphosphin
O-Benzoyl-N,N-dibenzylhydroxylamin
Cyclohexan
Bis(diphenylphosphin)butan
Cahn-Ingold-Prelog-Nomenklatur

days; Tage
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
(-)-3-exo-Dimethylamino-iso-norborneol
Dichlorethan

Dichlormethan
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DEMS Diethoxymethylsilan

dest. destilliert

DIPAMP 1,2-Bis[(2-methoxyphenyl)(phenylphosphin)]ethan

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

L-DOPA L-3,4-Dihydroxyphenylalanin

(R)-DTBM- (R)-5,5"-Bis-[di-(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-phosphan]-4,4'-bi-

SEGPHOS 1,3-benzodioxol

DUPHOS 1,2-Bis(phospholanyl)benzol

DuXANTPHOS 4,5-Bis(phospholanyl)-9,9‘-dimethylxanthen

ee enantiomeric excess; Enantiomerenuberschuss

El Elektronensto3-lonisation

er enantiomeric ratio; Enantiomerenverhaltnis

ESI Elektro-Spruh-lonisation

Et Ethyl-Rest--

Et.O Diethylether

EtOAc Ethylacetat

Fc-BIFOL Ferrocenylbisfenchol

Fc-BIFOP Ferrocenylbisfencholphosphonit

FENOL Fenchylalkohol

FENOP Fenchylphosphonit

FOX Bis(perfluoralkyl)phosphinoxazoline

gem. gemessen

h hours; Stunden

HPLC high performance liquid chromatography;
Hochleistungsflissigkeitschromatographie

HR high resolution; hohe Auflésung

JOSIPHOS (R)-{1- [(Sr)-(Diphenylphosphin)-ferrocenyl]ethyl}dicyclohexyl-
phosphin)

Kat Katalysator

KOAc Kaliumacetat

Konz. Konzentration

LoMi Lésungsmittel-Gemische

Ip lone pair; freies Elektronenpaar

Me Methyl-Rest
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MelLi
Me:NH
MeOH
MePhXANTPHOS
min

MS
NaHMDS
1-Naph
2-Naph
NEt;

n.d.
NMR

Nu

OAc
O-BIFOL
O-BIFOP
OEt
OMe
OTf
OxMittel
Ph

PhLi
PHOX
PKs

PPh;
PIV

ppm

rac

Rs

t

T
TADDOL
TBS
TBSCI

Methyllithium

Dimethylamin

Methanol
2,7-Di-tert-butyl-9,9'-dimethyl-4,5-bis(methylphenylphosphin)xanthen
Minuten

Massenspektrometrie
Natriumbis(trimethylsilyl)amid

1-Naphtyl-Rest

2-Naphtyl-Rest

Triethylamin

nicht detektiert

nuclear magnetic resonance; Kernspinresonanz
Nukleophil

Acetat-Rest

Diphenyletherbisfenchol
Diphenyletherbisfencholphosphonit
Ethoxy-Rest

Methoxy-Rest

Triflat

Oxidationsmittel

Phenyl-Rest

Phenyllithium

Phosphinoxazolin

negative Logarithmus der Sdurekonstante Ks und beschreibt das saure
Verhalten von Sauren

Triphenylphosphin

Pivaloyl-Rest

parts per million; Teile pro Millionen, Einheit der chemischen
Verschiebung

Racemat

Retentionsfaktor

Zeit

Temperatur
a,a,a’,a’-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol
tert-Butyldimethylsilyl-Rest
tert-Butyldimethylsilylchlorid
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TFA

THF

TMEDA
TMS

4-Tolyl

TPP

vgl.
Xant-BIFOL
Xant-BIFOP
Xant-BIFOP(O)
Xant-FENOL
XANTPHOS
ZPHOS

ZnEt;
ZnMe;

Trifluoroacetic acid, Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
Tetramethylsilan

4-Methylphenyl-Rest
Tetraphenylporphyrin

vergleiche

Dimethylxanthenbisfenchol
Dimethylxanthenbisfencholphosphonit
Dimethylxanthenbisfencholphosphonat
Dimethylxanthenfenchol
4,5-Bis(diphenylphosphin)-9,9'-dimethylxanthen
Bis(dihydrobenzoazaphosphol)
Diethylzink

Dimethylzink
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8.2 Molekiilverzeichnis
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8.3 Kristallstrukturdaten

8.3.1 Kristallstruktur von Ferrocenyl-2,2‘-bisfenchol (Fc-BIFOL, 69d)

Tabelle 29: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von Ferrocenyl-2,2’-bisfenchol

(69d).
Identifikationsnummer fef10
Summenformel Cso Ha2 Fe O2
Strukturformel Cso Ha2 Fe O2
Molare Masse 490.48
Temperatur 100(2) K
Wellenlidnge 1.54178 A
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P21
Gitterkonstanten a=12.8174(6) A
b =13.4257(7) A
c = 14.6860(7) A
Zellvolumen 2474.6(2) A®
V4 4
Dichte (berechnet) 1.317 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 5.065 mm™’
F(000) 1056
KristallgroRe 0.100 x 0.070 x 0.030 mm?
Gemessener Theta-Bereich 3.073 bis 72.152°.
Indexgrenzen -15<=h<=14, -16<=k<=16, -18<=I|<=18
Gemessene Reflexe 70218
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Unabhangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur

Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absolute Strukturparameter
Max. / Min. Restelektodendichte

9522 [R(int) = 0.0741]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 und 0.4580

Full-matrix least-squares on F2
9522 /1 /623

0.974

R1=0.0289, wR2 = 0.0613
R1 =0.0336, wR2 = 0.0626
0.028(2)

0.206 und -0.224 e.A®

8.3.2 Kiristallstruktur von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfenchol (Xant-BIFOL, 69e)

Tabelle 30: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von 9,9-Dimethylxanthen-4,5-

bisfenchol (69e).
Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel
Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

fef50b

Cs9 Hs4 O

Cs5 Ha O3, C4 Hs O
586.82

100(2) K
1.54178 A
Orthorhombisch
P212121
a=10.1952(2) A
b = 13.2997(3) A
¢ = 23.7089(5) A
3214.76(12) A?
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Z 4

Dichte (berechnet) 1.212 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 0.592 mm®

F(000) 1280

KristallgroRe 0.200 x 0.150 x 0.100 mm?
Gemessener Theta-Bereich 3.729 bis 72.095°.
Indexgrenzen -12<=h<=12, -16<=k<=14, -29<=|<=29
Gemessene Reflexe 65216

Unabhéngige Reflexe 6332 [R(int) = 0.0469]
Volistandigkeit zu Theta = 67.679° 100.0 %
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents
Max. / Min. Transmission 0.7536 und 0.6272
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F2
Daten / Restraints / Parameter 6332 /0 /404

Goodness-of-fit on F2 1.030

Finale R-Werte[I>2sigma(l)] R1 =0.0290, wR2 = 0.0763
R-Werte (alle Daten) R1=0.0295, wR2 = 0.0766
Absolute Strukturparameter 0.07(3)

Max. / Min. Restelektodendichte 0.186 und -0.167 e.A®

8.3.3 Kristallstruktur von 9,9-Dimethylxanthen-4-fenchol (68f)

Tabelle 31: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von 9,9-Dimethylxanthen-4-fenchol
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(68f).
Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel
Molare Masse
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

V4

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

KristallgroRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur

Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absolute Strukturparameter
Max. / Min. Restelektodendichte

fef55

C2s5 H30 O2

C2s5 H3o O2

362.49

100(2) K

1.54178 A

Orthorhombisch

P212121

a=7.4972(5) A
b=11.9732(8) A
c=21.9961(15) A
1974.5(2) A3

4

1.219 Mg/m3

0.582 mm-"

784

0.200 x 0.100 x 0.020 mm?
4.019 bis 72.131°.
-8<=h<=9, -14<=k<=14, -27<=I<=27
81516

3892 [R(int) = 0.0613]
100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 und 0.6096
Full-matrix least-squares on F2
3892/0/253

1.035

R1 =0.0264, wR2 = 0.0668
R1=0.0272, wR2 = 0.0672
-0.01(4)

0.182 und -0.171 e.A®
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8.3.4 Kiristallstruktur von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bis(1,3,3-trimethyltricyclo-[2.2.1.0]-
heptan) (106)

Tabelle 32: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von 9,9-Dimethylxanthen-4,6-
bis(1,3,3-trimethyltricyclo-[2.2.1.0]-heptan) (106).

Identifikationsnummer fef35_2
Summenformel Cs6 Has Cl2 O
Strukturformel Cs5 Hi2 O; C H2 Cl2
Molare Masse 563.61
Temperatur 100(2) K
Wellenlidnge 1.54178 A
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P212121
Gitterkonstanten a=7.5943(4) A

b = 19.6397(11) A
c=19.9288(11) A

Zellvolumen 2972.4(3) A3

V4 4

Dichte (berechnet) 1.259 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 2.160 mm"

F(000) 1208

KristallgroRe 0.150 x 0.070 x 0.030 mm?
Gemessener Theta-Bereich 3.159 bis 72.354°.

Indexgrenzen -9<=h<=8, -24<=k<=24, -24<=|<=24
Gemessene Reflexe 99555

Unabhangige Reflexe 5873 [R(int) = 0.0575]
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Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur

Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absolute Strukturparameter

Max. / Min. Restelektodendichte

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 und 0.6314

Full-matrix least-squares on F2
5873 /0 /360

1.028

R1 =0.0245, wR2 = 0.0641

R1 =0.0250, wR2 = 0.0644
0.010(2)

0.188 und -0.182 e. A

8.3.5 Kiristallstruktur von 1,2-Bis(biphenyl-2,2’-bisfenchol-phosphonit)acetylen

(BisBIFOP, 102)

Tabelle 33: Kristallstrukturdaten und

bisfenchol-phosphonit)acetylen (102).
Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel
Molare Masse

Temperatur

Srukturverfeinerung von 1,2-Bis(biphenyl-2,2’-

fef4d7_0m_a

Ca0s Has4 Cls O13Ps

3(Ce6 Hso O4 P2), C3 He O, 4(C H2 Cl2)
3395.49

100(2) K
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Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

KristallgroRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur

Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absolute Strukturparameter
Max. / Min. Restelektodendichte

1.54178 A

Monoklin

C2

a=29.8106(10) A

b =11.3500(4) A

c =27.4516(10) A

8904.1(5) A®

2

1.266 Mg/m3

2.151 mm"’

3628

0.100 x 0.100 x 0.020 mm?
3.070 bis 72.391°.
-36<=h<=36, -13<=k<=14, -33<=|<=33
118133

17500 [R(int) = 0.0678]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 und 0.6126

Full-matrix least-squares on F2
17500/ 1/ 1065

1.043

R1 =0.0686, wR2 = 0.1923
R1=0.0717, wR2 = 0.1965
0.044(5)

1.131 und -1.241 e A3

163



8.3.6 Kristallstruktur von 1,2-Bis(biphenyl-2,2’-bisfenchol-phosphonat)acetylen

(BisBIFOP(O), 103)

Tabelle 34: Kiristallstrukturdaten und Srukturverfeinerung von

bisfenchol-phosphonat)acetylen (103).

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenlédnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

z
Dichte (berechnet)

Absorptionskoeffizient

fef59nn
C212 Haes Cl14 O1s Ps

1,2-Bis(biphenyl-2,2’-

3(Ces Hao O P2), 7(C2Ha Cla)

3786.37
100(2) K

1.54178 A
Monoklin

c2

a =29.2683(17) A
b = 11.4988(6) A
c=28.7815(17) A
9683.7(9) A’

2

1.299 Mg/m’
2.795 mm"’
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F(000) 4024

KristallgroRe 0.080 x 0.040 x 0.020 mm’
Gemessener Theta-Bereich 3.020 to 72.242°.
Indexgrenzen -36<=h<=36, -14<=k<=14, -35<=I<=35
Gemessene Reflexe 206590

Unabhangige Reflexe 19053 [R(int) = 0.0816]
Vollstiandigkeit zu Theta = 67.679° 100.0 %
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents
Max. / Min. Transmission 0.7536 and 0.5437
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F°
Daten / Restraints / Parameter 19053 /1 /1163
Goodness-of-fit on F2 1.056

Finale R-Werte [I>2sigma(l)] R1=0.0670, wR2 = 0.1873
R-Werte (alle Daten) R1=0.0691, wR2 = 0.1901
Absolute Strukturparameter 0.032(3)

Max. / Min. Restelektodendichte 3.453 and -1.215 e A°

8.3.7 Kiristallstruktur von Ferrocenyl-2,2’-bisfenchol-bis(ethylzink)-Komplex (118)

Tabelle 35: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von Ferrocenyl-2,2’-bisfenchol
dizinkethyl- Komplex (118).

Identifikationsnummer fef97a
Summenformel Cess H100 Fe2 04 Zn4
Strukturformel Ces H1o0 Fe2 O4 Zny
Molare Masse 1354.65
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Temperatur
Wellenlédnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

KristallgroRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur

Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale-R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absolute Strukturparameter
Max. / Min. Restelektodendichte

100(2) K

1.54178 A

Orthorhombisch

P212121

a=12.5706(4) A

b =15.4373(5) A

c =15.5396(5) A

3015.55(17) A3

2

1.492 Mg/m3

5.873 mm-"

1424

0.100 x 0.070 x 0.050 mm?
4.036 bis 72.199°.
-15<=h<=15, -19<=k<=19, -19<=I<=18
64533

5827 [R(int) = 0.0601]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 und 0.5274

Full-matrix least-squares on F2
5827 /0 /360

1.046

R1 =0.0208, wR2 = 0.0490
R1=0.0223, wR2 = 0.0493
0.0373(18)

0.278 und -0.349 e.A®
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8.4 Konkordanzliste

Verbindungsnummer Nummer im Laborjournal
24a FEF-36/PFEF-05
24b FEF-71

25a FEF-39

25b FEF-81

25¢c FEF-69

26a FEF-38

26b BFEF-09/12
45 FEF-52

51 FEF-91

52 FEF-89

57b FEF-62

62 FEF-63

68f FEF-35Mono
69a FEF-02

69b FEF-08

69d FEF-10

69e FEF-35

7a FEF-03

71b FEF-06

71c FEF-68

7e FEF-87

71f FEF-37

71g FEF-27

71h FEF-90

71i FEF-92

72a FEF-80

98a FEF-40

98b FEF-79

98c FEF-77

98d FEF-46

98e FEF-94

99a FEF-34

102 FEF-47
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103 FEF-59

104 FEF-60
105a FEF-66
106 FEF-35Eli
109a/b FEF-56
110 FEF-61
111 FEF-95
113 FEF-96
114 PFEF-21
115 FEF-93
116 FEF-67
118 FEF-97
120 FEF-57
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